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                                              ZUSAMMENFASSUNG 
 
            Die Prädiktion von Schwangerschaftserkrankungen im 
       1. Trimenon mittels des biochemischen Parameters papp-a  
 
                                                             Susanne Wolf 
 
Schwangerschaftserkrankungen zählen nach wie vor zu den häufigsten Ursachen für mütterliche und 
kindliche Mortalität während der Schwangerschaft. Obwohl viele potentielle Parameter hinsichtlich 
ihres Vorhersagewertes  geprüft wurden, konnte sich bisher keine allgemeine Screeningmethode 
etablieren. Die vorliegende Arbeit prüft die Wertigkeit des biochemischen Screenings im 1.Trimenon 
mit dem maternalen Serumparameter papp-a im Hinblick auf folgende 
Schwangerschaftserkrankungen: Wachstumsretardierung (IUWR), Präeklampsie und Frühgeburtlich-
keit. Des Weiteren wird untersucht ob es einen Zusammenhang zwischen der Höhe des papp-a Wertes 
im 1.Trimenon und Blutung im 1.Trimenon, Erkrankungen in der Verwandtschaft und 
Nikotinkonsum in der Schwangerschaft gibt.  
METHODE:  
Gegenstand dieser Studie sind 401 Schwangerschaften, bei denen im Rahmen der 
Fehlbildungdiagnostik im 1.Trimenon der SS eine Blutprobe zur Bestimmung des papp-a Wertes 
entnommen wurde. Hieraus wurde mit dem Autoanalysator Kryptor über eine Immunfluoreszenz der 
papp-a Wert bestimmt. Den Schwangeren wurde ein Fragebogen zum Outcome der Schwangerschaft 
mitgegeben, welcher im Rahmen einer retrospektiven Analyse ausgewertet wurde. Folgende 
Parameter waren für unsere Studie relevant: Präeklampsie, IUWR, Frühgeburtlichkeit, Blutung im 1. 
Trimenon, Nikotinkonsum während der SS und Erkrankungen in der Verwandtschaft. Die 
Signifikanzanalyse erfolgte mit dem U-Test nach Mann und Whitney (Testniveau von 5%, p< 0,05). 
Anschließend erfolgte eine univariate Diskriminanzanalyse um den optimalen Trennpunkt für die 
papp-a Werte zu ermitteln. Bei dem optimalen Trennpunkt wurden diagnostische Tests und eine 
ROC-Analyse durchgeführt um die Wertigkeit des Screenings darzustellen. Neben dem optimalen 
Trennpunkt wurde bei einem Trennpunkt von papp-a = 2 mom die diagnostische Wertigkeit ermittelt. 
ERGEBNISSE:  
Es zeigte sich ein signifikant niedrigerer papp-a Wert bei später wachstumsretardiert geborenen 
Kindern, sowohl in der moderaten IUWR Gruppe unter der 10.Perzentile, als auch in der schwer 
retardierten Gruppe unter der 3. Perzentile. Der optimalen Trennpunkt für papp-a zur klinischen 
Identifizierzng dieses Risikokollektives liegt allerdings zu nahe am Median um sich alleine für die 
Prädiktion von Wachstumsretardierung zu eignen. Erstmalig wird in dieser Studie beschreiben, dass 
bei Schwangeren mit einem papp-a (mom)-Wert > 2 mit einer mittleren bis hohen Wahrscheinlichkeit 
keine der oben genannten Schwangerschaftserkrankungen vorliegt. Diese Aussage konnte, mit 
Ausnahme der Präeklampsie Gruppe in allen Gruppen bestätigt werden. (IUGR<3.Perz.: Prädiktiver 
Wert neg.: 72.22%, Likelihood-Ratio negativ: 3.42  ; Frühgeburtlichkeit (<37SSW): Prädiktiver Wert 
neg.: 72.22%, Likelihood-Ratio negativ: 2.8147) Diese Beobachtung ist von klinischer Relevanz. 
Frühgeburtlichkeit  und  relevante Wachstumsretardierung lassen sich bei Vorliegen von hohen 
papp/a Werten im 1. Trimenon mit hoher Wahrscheinlichleit ausschliessen.  
 
Tag der mündlichen Prüfung: 14.10.08 
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1. Einleitung 
 
Schwangerschaftserkrankungen zählen nach wie vor zu den häufigsten Ursachen für 
mütterliche und kindliche Mortalität während der Schwangerschaft oder bei bzw. nach der 
Geburt des Kindes. Obwohl in der Vergangenheit mehrfach Versuche unternommen wurden 
eine allgemeine Screnningmethode zu entwickeln, konnte sich bisher keine der Methoden 
dauerhaft etablieren.  
Ziel dieser Arbeit ist es, einen Beitrag zur Entwicklung einer solchen Methode zu leisten, 
indem ich die Wertigkeit des biochemischen Screenings mit dem maternalen 
Serumparameter papp-a im ersten Trimenon im Hinblick auf die Schwangerschafts- 
erkrankungen Wachstumsretardierung, Präeklampsie und Frühgeburtlichkeit prüfte. 
 
Der einleitende Teil dieser Arbeit enthält eine Beschreibung des „Ersttrimesterscreenings“, 
des biochemischen Markers papp-a und der genannten Schwangerschaftserkrankungen. 
Anschließend stelle ich Vorgehensweise, Ergebnisse und Auswertung meiner Studie im 
Detail vor.   
 
1.1. Das Ersttrimesterscreening  
 
Ziel des Ersttrimesterscreenings ist die Bestätigung der Intaktheit der Gravidität, die 
Bestimmung des Gestationsalters, die Feststellung von Mehrlingsschwangerschaften und 
eine Fehlbildungsdiagnostik.  
Das Screening wird zwischen der 11. und 14. Schwangerschaftswoche durchgeführt. 
Als nichtinvasives Verfahren zur Erkennung von Chromosomenanomalien hat sich an den 
Universitätskliniken Münster die Methode nach Nicolaides durchgesetzt. Diese Methode 
beinhaltet eine Bestimmung der fetalen Nackentransparenz sowie der Serumparameter papp-
a und ß-hCG, woraufhin unter Berücksichtigung des mütterlichen Alters bis zu 90 % der 
chromosomalen Defekte entdeckt werden können. 
Eine wünschenswerte Erweiterung des Ersttrimesterscreenings könnte eine Methode zur 
frühzeitigen Entdeckung von Schwangerschaftserkrankungen darstellen. 
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1.2. Pregnancy associated plasma protein a (papp-a)  
 
Pregnancy-associated plasma protein a (papp-a), ein Zink enthaltendes Glykoprotein mit 
hohem Molekulargewicht (829 Kda), wurde zuerst von Lin et al. im Jahre 1974 beschrieben 
(72).   
Bei dem Protein handelt es sich um ein Dimer, das aus insgesamt vier identischen 
Polypeptidketten besteht von denen jeweils zwei über Disulfidbrücken miteinander 
verbunden sind. 2006 wurde von Bordt et al. eine Verwandtschaft des papp-a Moleküls mit 
der Familie der Laminin G Modulen beschrieben (9). 
Die Konzentration von papp-a, das in erster Linie im Trophoblasten gebildet wird, (3, 44) 
steigt während der Schwangerschaft im Serum der Mutter an (6). Seine biologische Funktion 
ist bislang nicht vollständig geklärt; allerdings konnte vor kurzem gezeigt werden, dass papp-
a bei der Follikelselektion im Ovar eine Rolle spielt (39). 
Schon seit längerem ist bekannt, dass ein erniedrigter papp-a Spiegel mit einem erhöhten 
Risiko für Trisomie 21 einhergeht (12). So konnten Nicolaides et al. zeigen, dass unter 
Berücksichtigung des mütterlichen Alters durch die Messung der fetalen Nackentransparenz 
sowie der Serumparameter papp-a und ß-hCG 90% der chromosomalen Störungen entdeckt 
werden können (88). Papp-a hat sich daher schon als guter biochemischer Marker für 
pränatales Screening auf Trisomie 21 etabliert. 
 
Da papp-a hauptsächlich vom Trophoblasten gebildet wird (3, 44), erscheint dessen 
Untersuchung im Zusammenhang mit Schwangerschaftserkrankungen sinnvoll. In der 
Vergangenheit wurden hierzu mehrfach Studien durchgeführt, auf die in den jeweiligen 
Kapiteln genauer eingegangen wird (Kap.1.3.1.6. Präeklampsie und papp-a, Kap.1.3.2.7. 
Wachstumsretardierung und papp-a, Kap.1.3.3.6. Frühgeburtlichkeit und papp-a). 
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1.3. Schwangerschaftserkrankungen 
 
1.3.1. Präeklampsie 
 
1.3.1.1. Epidemiologie 
Da die Präeklampsie nach Embolien und Blutungen die dritthäufigste Ursache für 
Müttersterblichkeit ist (80), gilt sie als eine der schwerwiegendsten Komplikationen in der 
Schwangerschaft. Ihre Inzidenz wird mit  5 - 8 % in den industrialisierten Ländern 
angegeben (108). 
 
1.3.1.2. Definition 
Charakteristisch für die Präeklampsie ist eine Hypertonie und Proteinurie mit oder ohne 
Ödeme nach der 20. Schwangerschaftswoche bei vorher normotensiven und nicht- 
proteinurischen Frauen. 
 
Nach der ISSHP (1986) liegt bei einer Schwangeren eine Hypertonie vor, wenn bei zwei  
konsekutiven Messungen ein diastolischer Blutdruckwert von >90 mmHg gemessen wird 
oder bei einer einmaligen Messung ein Wert von >110 mmHg gemessen wird.  
Der Grenzwert für eine normale Eiweißausscheidung wird von der ISSHP (1986) mit 0,3 
g/Tag im 24-Stunden-Urin angegeben (37). 
 
Die Präeklampsie kann nach der klinischen Symptomatik in eine leichte und eine schwere 
Form unterteilt werden.  
Neben den genannten Werten liegt eine schwere Präeklampsie vor, wenn folgende Kriterien 
eintreten: persistierender erhöhter Blutdruck von mindestens 160 mmHg systolisch oder 110 
mmHg diastolisch, Proteinurie >5g/24h, Grand-mal-Anfälle (Eklampsie), Lungenödem, 
Oligurie <500ml/24 h, Thrombozytopenie < 100 000 /µl oder HELLP-Syndrom, schwere 
intrauterine Wachstumsretardierung, zentrale Symptomatik (starke Kopfschmerzen, 
Augenflimmern, Bewusstseinseintrübung) (36).   
Neben der schweren und der leichten Form der Präeklampsie wird weiterhin zwischen zwei 
lebensbedrohliche Verlaufsformen unterschieden: 
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a) Eklampsie 
Die Eklampsie ist definiert als ein generalisierter tonisch-klonischer Krampfanfall, der 
antepartal, intrapartal oder innerhalb von 7 Tagen pospartal auftritt. Die Anfälle können sich 
wiederholen und gehen selten in einen konvulsiven Status über.  
In bis zu 40% der Fälle tritt die Eklampsie ohne Hypertonie und Proteinurie auf (33).                                       
      
b) HELLP-Syndrom 
Charakteristisch für das HELLP-Syndrom ist folgende laborchemische Trias: 
           -    Hämolyse (definiert durch verminderte Haptoglobinspiegel im Serum) 
           -    Leberfunktionsstörung ( erhöhte Serumspiegel der ASAT und der ALAT)                                        
           -    Thrombozytopenie (< 100 000/µl) (33) 
 
1.3.1.3. Pathophysiologie 
Nach wie vor ist die genaue Ursache der Präeklampsie unklar. 
Die Forschung der letzten Jahre zeigt jedoch, dass es sich um eine schwangerschafts- 
spezifische Erkrankung mit multifaktoriellem Ursprung handelt, wobei sowohl 
prädisponierende Ursachen als auch verschiedene auslösende Faktoren eine Rolle spielen. 
Tabelle 1 enthält eine Übersicht einiger aktueller Hypothesen zur Ätiologie der     
Präeklampsie. 
 
Tabelle 1: Aktuelle Hypothesen zur Ätiologie der Präeklampsie 
 
Hypothese Quelle 
Immunologische Maladaptation                                                     Redman 1992 
(97) 
Plazentare Ischämie, vermehrte Verschleppung von  
Bruchstücken von Trophoblastmembranen in den mütterlichen Kreislauf    
Smarason et al 
1993 (109) 
VLDL - Toxizität                                                                  Arbogast et al. 
1994 (1) 
Multifaktorieller Ursprung                                              Ness und 
Roberts 1996 
(87)                    
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Genetischer Ursprung                                                          Harrison et al. 
1997 (45) 
Exzessive mütterliche inflammatorische Antwort auf die 
Schwangerschaft 
Redman et al. 
1999 (98) 
Interaktionen zwischen einer minderperfundierten Plazenta und 
verschiedenen mütterlichen Faktoren, die endotheliale Funktionen 
verändern       
Roberts und 
Lain 2002 
(101) 
 
 
 
 a) Plazentarer Ursprung und endotheliale Dysfunktion 
Da die Präeklampsie auch ohne Fetus bei kompletter Blasenmole entstehen kann (43) wird 
angenommen, dass die Plazenta eine zentrale Rolle bei der Entstehung der Erkrankung spielt. 
Während der Plazentation kommt es infolge genetischer Disposition (13) oder 
immunologischer Störungen (98) zu einer gestörten Trophoblasteninvasion. So konnten Zhou 
et al 1997 zeigen, dass die eindringenden Trophoblasten nicht in der Lage waren bestimmte 
Adhäsionsmoleküle zu exprimieren, die in einer gesunden Plazenta normalerweise gebildet 
werden (134). Es kommt zu einer unzureichenden Umwandlung der utero-plazentaren 
Arterien, wobei die eindringenden Zytotrophoblasten nur die oberflächliche Dezidua 
erreichen (13). Infolgedessen kommt es zu einer mangelhaften Dilatation der Spiralarterien, 
was eine Minderdurchblutung der Plazenta zur Folge hat (102). 
Eine Minderdurchblutung der Plazenta  kann jedoch auch durch eine große Plazenta wie in 
Blasenmolen und hydatiformen Molen (43) oder in Zwillingsgeburten (103) entstehen, wobei 
in diesen Fällen auch ein erhöhtes Risiko für eine Präeklampsie besteht.  
Die Plazenta enthält viele ungesättigten Fettsäuren (92). In der präeklamptischen Plazenta ist 
die Lipidperoxidation erhöht und die Aktivität von Antioxidantien vermindert. Die vermehrte 
Lipidperoxidation könnte durch Sauerstoffradikale und Zytokine veranlasst werden (24). Die 
Lipidperoxide zerstören endotheliale Zellen und verursachen eine Störung des 
Prostaglandingleichgewichtes. Daraus resultiert eine verminderte Synthese von PGI2 und 
NO, während Endothelin und TXA2, ein potenter Vasokonstriktor und Stimulator der 
Thrombozytenaggregation, vermehrt freigesetzt wird (14). Infolge dieser ungenügenden 
Dilatation der Spiralarterien kommt es zu einer Ischämie mit Hypoxie in den jeweiligen 
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Versorgungsgebieten. Durch die Ischämie werden toxische Substanzen freigesetzt, die zu 
einem Endothelzellschaden führen. Diese endotheliale Dysfunktion wird als ein zentraler 
Mechanismus bei der Entstehung der Präeklampsie angesehen (100). Aufgrund dessen 
kommt es zu einer Aktivierung des plasmatischen Gerinnungssystems mit Mikrothromben im 
Endstrohmbahnbereich sowie zu einer Verbrauchskoagulopathie. Die Folge ist ein 
Multiorganschaden mit vielfältiger klinischer Symptomatik.  
 
Die Endothelzellveränderungen an plazentaren, uterinen und umbilikalen Gefäßen lassen sich 
auch histologisch nachweisen. So zeigt sich an den Endothelzellen der glomerulären 
Kapillaren eine glomeruläre Endotheliose mit Fibrinablagerungen und Schwellungen der 
endothelialen Zellen (62). 
 
b) Genetischer Ursprung 
Chesley und Cooper fanden schon 1986 heraus, dass es eine familiäre Häufung der Prä-
eklampsie gibt. Sie diagnostizierten eine Präeklampsie bei 26% der Töchter und 6% der 
Schwiegertöchter von Müttern mit Präeklampsie (16). 
Die Existenz eines „Präeklampsie -Gens“ konnte bisher nicht nachgewiesen werden. 
Vielmehr wurden in der Vergangenheit verschiedene Genmutationen beschrieben, die  mit 
einem erhöhten Risiko für Präeklamsie in Zusammenhang stehen. So sind z. B. Mutationen 
des Angiotensinogen-Gens, des Methylentetrahydrofolatreduktase-Gens (113) und des 
Factor-V-Gens (29) mit einem erhöhten Auftreten einer Präeklampsie assoziiert. Ursache 
scheint das erhöhte Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen zu sein, das diese Mutationen 
hervorruft. Ein weiterer Hinweis für eine genetische Ursache der Erkrankung liefert die 
Tatsache, dass afroamerikanische Frauen häufiger als weiße amerikanische Frauen an 
Präeklampsie erkranken (80). Eine erhöhte Inzidenz  wurde außerdem bei Chromosomen- 
störungen wie z.B. bei der Trisomie 13 (124) oder auch bei der Triploidie (99) beobachtet.  
 
c) Mütterliche Ursachen  
Obwohl plazentare Minderperfusion eine zentrale Ursache der Präeklampsie ist kann sie 
nicht die alleinige Ursache der Präeklampsie sein, da nur 30 % der Kinder von Müttern mit 
Präeklampsie wachstumsretardiert sind (35).  
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In der Vergangenheit wurden verschiedene Faktoren identifiziert, die mit einem erhöhten 
Risiko für Präeklampsie einhergehen (Tab. 2). 
Tabelle 2: Mütterliche Faktoren die für eine Präeklampsie prädisponieren (33) 
 
Mütterliche Faktoren Relatives Risiko  
Präeklampsie in der Familie  2- bis 5-fach Chesley and Cooper 1986 
Kollagenose 3- bis4-fach Kaaja et al.1990 
Gestationsdiabetes    3-fach Suhonen and Teramo 1993 
Chronische Hypertonie   9-fach Rey and Couturier 1994 
Primigravidität   3,8-fach Mittendorf et al. 1996 
Insulin-abhängiger Diabetes 
mellitus 
5,6-fach Ros et al. 1998 
 
PCO-Syndrom   5- bis 6-fach  de Vries et al.1998 
Adipositas 5,2-fach Ros et al. 1998 
Mütterliches  
niedriges Geburtsgewicht 
5,2-fach Innes et al. 1999 
Mütterliche Frühgeburt 3,6-fach Innes et al. 1999 
 
 
1.3.1.4. Prädiktion  
Da die therapeutischen Maßnahmen der Präeklampsie begrenzt sind und bei manifester 
Eklampsie die Beendigung der Schwangerschaft die einzige kausale Therapie ist,                         
ist die frühzeitige Prädiktion und Prävention dieser Erkrankung von zentraler Bedeutung. 
Daher ist es wichtig nach Parametern zu suchen, die eine frühzeitige Prävention ermöglichen. 
 
Anamnese 
Zu Beginn der Schwangerschaft ist es wichtig auf Risikofaktoren achten, die mit einem       
erhöhten Risiko für eine Präeklampsie einhergehen (63). (siehe hierzu Kap. 1.3.1.3.b), Kap. 
1.3.1.3.c)) 
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Körperliche Untersuchung   
Blutdruckmessungen, der Angiotensinogen-Belastungstest und der Roll-over-Test konnten 
sich aufgrund zu niedriger positiver prädiktiver Werte nicht etablieren. 
Vielversprechender scheint die dopplersonographische Untersuchung zu sein. In einem 
Risikokollektiv konnten etwa die Hälfte der Frauen identifiziert werden, die später eine 
Präeklampsie entwickelten (117). Auch Spencer et al. konnten 2006 eine Verbesserung des 
Screenings auf Präeklampsie durch Kombination von dopplersonographischen 
Untersuchungen der Aa uterine und Messung der Serumparameter Activin A und Inhibin A 
zwischen der 22 und 24 + 6 SSW feststellen (116).  
 
Laborparameter 
Humanes Choriongonadotropin, Calciumausscheidung und Inhibin-A: 
Insgesamt erwiesen sich bei diesen Parametern zu geringe Positiv Prädiktive Werte, um eine 
Präeklampsie vorhersagen zu können (117). 
 
Thrombozytenaktivität: 
  Anhand der Expression von P-Selektin, CD63 und PECAM-1 kann eine erhöhte      
Thrombozytenaktivität nachgewiesen werden. Hutt et al. stellten 2-5 Wochen vor der                         
Präeklampsie verminderte Thrombozytenzahlen und eine erhöhte Plättchenaggregation fest 
(53). Ob diese Methode zukünftig eine Rolle spielen wird ist bisher noch unklar (117). 
 
Eicosanoidmetabolite: 
Im Urin von Patienten, die einige Wochen später eine SIH entwickelten, wurden veränderte 
Zusammensetzungen von Eicosanoidmetaboliten (Prostacyclin und Thrombaxan) entdeckt 
(61,38). So zeigten Fitzgerald et al., dass eine verminderte Ausscheidung der 
Prostacyclinmetabolite im Urin zwischen der 20. und 28. SSW mit der Entwicklung einer 
Präeklampsie in 65% der Fälle einherging (38). 
 
Endotheliale Marker: 
Das Plasma-Fibronektin ist ein Marker für eine Endothelzellschädigung, mit dessen Hilfe in 
einem unselektierten Kollektiv Positiv Prädiktive Werte von 48 % nachgewiesen werden 
konnten (117). 
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Des Weiteren konnten Krauss et al. 1997 zeigen, dass schon 3-15 Wochen vor Beginn einer 
Präeklampsie die Konzentrationen bestimmter Endothelzelladhäsionsmoleküle (VCAM-1 
und ICAM-1) signifikant erhöht waren (65).  
Die genaue Bedeutung dieser Faktoren soll in weitern Studien geklärt werden (63). 
 
1.3.1.5. Prävention 
Acetylsalicylsäure (Aspirin) 
Die tägliche Einnahme einer geringen Dosis Aspirin führt zu einer Hemmung der 
Thromboxansynthese, während die Prostacyclinsynthese unbeeinflußt bleibt. Die hieraus 
resultierende Verschiebung des Thromboxan- Prostazyklin-Ungleichgewichtes zugunsten des 
Prostacyclins führt zu einer Hemmung der Blutplättchenaggregation und zu einer 
Vasodilatation. Schon 1979 zeigten Crandom und Isherwood, dass sich die Inzidenz der 
Präeklampsie bei Nulliparae deutlich vermindern ließ, wenn diese ASS mindestens einmal 
alle zwei Wochen einnahmen (20). Obwohl mehrere kleinere Studien diesbezüglich positive 
Resultate erzielten (11,27), konnten spätere große Studien diese Ergebnisse nicht oder nur 
mit geringerer Signifikanz bestätigen. So zeigte die Analyse der CLASP-Studie 1994 keine 
statistisch signifikante Abnahme der Präeklampsie bei 8021 Frauen, welche 60 mg Aspirin 
pro Tag während der Schwangerschaft einnahmen. Allerdings ließ sich zeigen, dass ein 
protektiver Effekt umso besser war, je früher mit der Behandlung begonnen wurde (17). 
Zusammenfassend kann man sagen, dass Aspirin keine generell wirksame prophylaktische 
Maßnahme zur Prävention der Präeklampsie ist, dass sich jedoch  bei frühzeitiger Gabe 
(CLASP) (17) und früher Präeklampsie ein Nutzen in 15% der Fälle zeigt (128).   
 
Heparin 
Bei dem Antiphospholipidsyndrom zeigte sich, dass durch die Gabe von niedrig dosiertem 
Heparin und niedrig dosiertem Aspirin die Inzidenz der Präeklampsie vermindert werden 
konnte. Eine retrospektive Studie bei Patientinnen mit Nierenerkrankungen führte zu einem     
änlichen Ergebnis (91). 
 
Kalzium 
Eine verminderte Kalziumzufuhr führt zu einer Erhöhung des Pararthormonspiegels, der die 
Entstehung einer Hypertonie begünstigt. So konnten einige kleinere Studien zeigen, dass die 
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Gabe von 1,5-2,0 g Kalzium die Inzidenz der Präeklampsie verminderte (50,77). Da sich 
dieses Ergebnis in anderen großen Studien jedoch nicht bestätigten ließ (71), wird eine 
Kalziumsupplementation als Routinemaßnahme nicht empfohlen. 
Antioxidantien 
Antioxidantien verhindern die Lipidperoxidation, die eine Rolle bei der Entstehung der 
Präeklampsie zu spielen scheint. So besitzt das Serum präeklamptischer Frauen nur etwa die 
Hälfte der antioxidativen Aktivität des Serums gesunder Schwangerer (24). Durch die Gabe 
der Antioxiodantien Vitamin C und Vitamin E ließ sich die Häufigkeit der Präeklampsie in 
einer Risikogruppe vermindern (15). 
 
1.3.1.6. Präeklampsie und papp-a 
Funktionelle Störungen bei der Plazentation scheinen eine wesentliche Rolle bei der 
Entstehung der Präeklampsie zu spielen. 
Daher scheint die Untersuchung von biochemischen Veränderungen des Trophoblasten in der 
frühen Schwangerschaft eine vielversprechende Möglichkeit zur Prävention der 
Präeklampsie zu sein. Hier scheint papp-a eine wichtige Rolle zu spielen. 
Mehrere Studien konnten signifikante Veränderungen von papp-a im Zusammenhang mit 
Präeklampsie feststellen. 
Schon 1980 führten Hughes et al. eine Studie zu diesem Thema durch. Der Serumspiegel von 
fünf fetoplazentaren Hormonen (papp-a, SP1, hPL, Östriol gesamt, unkonjugiertes Östriol) 
wurde bei 272 Patienten in der 34. SSW gemessen. Als nützlichster dieser Parameter erwies 
sich papp-a, da er bei bei Präeklampsie, Blutungen während der Schwangerschaft und 
Frühgeburtlichkeit signifikant erhöht war (52). 
 
Auch Toop et al. konnten 1981 bei Patienten mit schwerer Präeklampsie nach deren 
Aufnahme im Krankenhaus erhöhte Werte für papp-a feststellen. Die gemessenen Werte 
waren am signifikantesten, wenn eine schwere Präeklampsie früh auftrat (121). Diese 
Ergebnisse konnten auch von Bersinger et al. bestätigt werden (5). 
Weitere Studien wurden durchgeführt, um die Lokalisation von papp-a in der Plazenta und 
im Uterus bei Patienten mit Präeklampsie im Vergleich zu Patienten ohne Präeklampsie 
festzustellen. In der frühen Schwangerschaft war papp-a in villösen zytotrophoblastischen 
Zellen und endometrialen Drüsen nachweisbar, nicht jedoch im villösen 
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Syncytiotrophoblasten. Während die Placenta von Patienten mit Präeklampsie vorallem auf 
das villöse Syncytiotrophoblast und die X-Zellen mit dem monospecifischen Antiserum von 
papp-a reagierte. 
Die aktiven Produktionsorte von papp-a wurden hiernach vorallem als villöser 
zytotrophoblastische Zellen und X-Zellen identifiziert (30). 
 
In einer weiteren Studie von Bersinger, die kürzlich durchgeführt wurde, wurden erhöhte 
Konzentrationen von Inhibin-A und papp-a in der Plazenta von Patienten mit Präeklampsie 
festgestellt (4). 
 
Für eine effektive Therapie ist jedoch der frühe Nachweis von veränderten Werten wichtig. 
Daher ist es vor allem wichtig zu wissen, ob der papp-a Wert sich schon in der frühen SS bei 
später präeklamptischen Patienten von Patienten mit unauffälligem Schwangerschaftsverlauf 
unterscheidet.  
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1.3.2. Intrauterine Wachstumsretarderung (IUWR) 
 
1.3.2.1. Epidemiologie 
Es wird angenommen, dass 3-10 % der Feten wachstumsretardiert sind.  
Die Mortalität der Feten mit IUWR in der Schwangerschaft und während der Neuge- 
borenenperiode ist um den Faktor 2-3 erhöht, wobei die relative Sterblichkeit vor der 31. 
SSW 2,2 beträgt und mit zunehmendem Schwangerschaftsalter auf 3,1 bzw. 3,3 ansteigt (68).    
 
1.3.2.2. Definition 
Die intrauterine Wachstumsretardierung (IUWR) ist dadurch charakterisiert, dass ein Fetus 
sein genetisch vorgegebenes Wachstumspotential durch widrige äußere Umstände nicht 
ausschöpft (42,70).  
Die erste Wachstumskurve wurde von Lubchenko et al. 1963 erstellt, wobei das 
Geburtsgewicht mit dem jeweiligen Gestationsalter verglichen wurde (78). Sie definierten 
ein Geburtsgewicht < 10. Perzentile als SGA („small for gestational age“). SGA schließt 
jedoch auch solche Kinder ein, die konstitutionell zu klein sind und somit ihr genetisches 
Wachstumspotential ausgeschöpft haben (42).  
Bei der IUWR hingegen wird eine intrauterine Wachstumspathologie vorausgesetzt. Eine 
Studie von Gardosi et al. zeigen, dass 28% der als wachstumsretardiert diagnostizierten Feten 
eigentlich normalgewichtig waren, wenn weitere mütterliche Faktoren mitberücksichtigt 
wurden (40). Eine weitere Studie von Mamelle et al. konnte dies bei 22% der Feten 
feststellen (79).  
Diese Abgrenzung ist wichtig, da nur in der pathologischen Gruppe mit einer erhöhten 
Morbidität und Mortalität zu rechnen ist (107). Aufgrund dessen wurden weitere 
Definitionen vorgeschlagen, die von einem Geburtsgewicht unterhalb der 5. Perzentile, der 3. 
Perzentile oder unterhalb zwei Standardabweichungen des Normalgewichtes ausgingen. 
McIntire et al konnten zeigen, dass die Mortalität und Morbidität erst bei Neugeborenen 
unterhalb der 3. Perzentile signifikant anstieg (81). 
Die in Deutschland gebräuchlichen Wachstumskurven wurden von Weller und Jorch (130) 
sowie von Voigt et al. (127) erstellt. Um die Wachstumsperzentile noch genauer zu 
berechnen, wurde das Programm GROW von J. Gardosi entworfen. Dieses berücksichtigt 
 13
zusätzlich das mütterliche Gewicht, die mütterliche Größe, die mütterliche Herkunft, und die 
Parietät (41). 
 
Die IUWR lässt sich nach der Klinik in einen symmetrischen und einen asymmetrischen Typ 
einteilen, wie in Tabelle 3 dargestellt (10).  
 
Tabelle 3: Klinische Klassifikation der IUWR nach Brar und Rutherford (10) 
 
 Symmetrischer Typ Asymmetrischer Typ 
Häufigkeit 25 % 75% 
Ätiologie   intrinsische,genetische 
Anomalien,TORCH 
teratogene,Drogen,                 
Rauchen, Alkohol    
extrinsische utero-                  
plazentare Ursachen     
                                 
Beginn der IUWR < 28. Gestationswoche > 28. Gestationswoche 
Anzahl der Zellen vermindert (hypoplastisch)  normal 
Größe der Zellen normal hypotroph 
Größe des Kopfes   mikrozephal „normalerweise“ normal   
Größe des Gehirns   vermindert          „normalerweise“ normal   
Plazentawachstum normal mit verminderter 
Zellzahl     
vermindert 
angeborene 
Fehlbildungen   
häufig selten 
postpartale Aufholung   gering gut 
 
 
1.3.2.3. Ätiologie  
Bei der IUWR unterscheidet man zwischen fetalen, plazentaren und mütterlichen Ursachen 
(73). 
a) fetale Ursachen:  
chromosomale Aberrationen, kongenitale Missbildungen, Mehrlingsschwangerschaften 
b) plazentare Ursachen: 
abnorme Trophoblastinvasion, multiple Plazentainfarkte, umbilical-placentare Gefäß- 
anomalien,  abnorme Nabelschnurinsertion, Plazenta praevia, Plazenta circumvallatae 
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c) mütterliche Ursachen: 
    konstitutionelle Faktoren, Ernährungsfaktoren, hypoxische Ursachen, vaskuläre Probleme, 
renale Ursachen, Antiphospholipidantikörper, Umwelt, Drogen (73)  
 
1.3.2.4. Pathophysiology  
Die Pathogenese der IUWR spielt sich überwiegend in der Plazenta ab, was auf eine  
Transportinsuffizienz dieses Organs zurückzuführen ist (58). 
So konnten Smith et al. eine erhöhte plazentare Apoptose  bei IUWR feststellen (110). Die 
chronische Adaption auf das daraus resultierende limitierte Substrat- und Sauerstoffangebot 
ist die IUWR. 
Nach Gembruch et al. ist die IUWR als chronische Adaption an ein limitiertes Substrat- und 
Sauerstoffangebot zu werten (42). Der Fetus adaptiert an diese hypoxämische, 
hypoglykämische Situation indem er Energie einspart. Daraufhin kommt es zu einem 
verminderten fetalen Wachstum, zu einer verminderten fetalen Aktivität und zu einer 
Umverteilung des kardialen Auswurfs zugunsten des Gehirns, Herzens und der adrenergen 
Drüsen. Weiterhin kommt es zu einer erhöhten Anzahl an zirkulierenden roten Blutzellen, zu 
einer erhöhten fetalen hepatischen Gluconeogenese und zu einem anaeroben Metabolismus 
von Glucose um Lactat und Pyruvat zu produzieren (73).  
Mit Hilfe des Dopplers konnte gezeigt werden, dass es bei einer Wachstumsretardierung zu 
einer vaskulären Umverteilung in den fetalen Gefäßen kommt. Der vaskuläre Widerstand in 
den umbilical Arterien ist erhöht, während der Widerstand in den cerebellären Arterien 
vermindert ist (73). Zudem konnten bei wachstumsretardierten Feten infolge der Stimulation 
der fetalen Erythropoese durch die intrauterine Hypoxämie signifikant höhere 
Normoblastenzahlen im postpartalen Nabelschnurblut nachgewiesen werden (2). 
Pathophysiologisch lassen sich die plazentaren Ursachen für die IUWR in Hormon- 
produktionsstörungen einerseits und in Störungen des Substrattransfers andererseits einteilen: 
(76) 
a)  Störungen des Substrattransfers: 
    Die Plazenten von SGA-Feten transportieren weniger Glucose als dies bei normal- 
gewichtigen Feten der Fall ist. Ferner konnte für einige Aminosäuretransporter eine geringere 
Aktivität in Plazenten von wachstumsretardierten Feten nachgewiesen werden (76). 
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b)  Hormonproduktionsstörungen: 
Bei Feten mit IUWR wurden erniedrigte Leptin-Konzentrationen nachgewiesen;  
zudem ist eine erniedrigte Produktion von PGH mit einer IUWR assoziiert (75,76).  
   
1.3.2.5. Prädiktion 
Mit Hilfe der nachfolgend beschriebenen Methoden  können diejenigen Feten identifiziert 
werden, die aufgrund einer Wachstumspathologie zu klein sind. Ferner erlauben diese 
Methoden eine adäquate Überwachung des fetalen Zustandes, was aufgrund begrenzte 
therapeutischer Optionen sehr wichtig ist (42). 
Da die therapeutischen Optionen begrenzt sind, ist eine genaue Überwachung des Feten 
wichtig. Ziel der Überwachung ist es, die Schwangerschaft zum optimalen Zeitpunkt zu 
beenden. 
 
Ultraschallbiometrie  
Mit Hilfe der Ultraschallbiometrie können im 2. und 3. Screening bis zu 89% der SGA-Feten 
entdeckt werden (107). Bei dieser Methode wird das intrauterine Gewicht mit Hilfe 
verschiedener Körpermaße des Fetus geschätzt. Die besten Ergebnisse wurden mit dem 
biparietalen Durchmesser, dem Kopf-, dem Thoraxumfang und der Femurlänge erzielt (106). 
Das geschätzte Gewicht wird mit einer gebräuchlichen Wachstumskurve verglichen und als 
Prozentsatz des erwarteten Normalgewichts angegeben. 
 
Dopplersonographie 
Ein Persistieren des „Notch“ in den Aa. uterinae nach der 22-24 SSW wird als Störung der 
uteroplazentaren Perfusion gewertet (42). In den Nabelschnurarterien wurden erhöhte 
Widerstände bis hin zum diastolischen Null- und Rückwärtsfluss in vielen Studien als 
Zeichen einer IUWR gewertet (74). 
Papageorghiou et al. konnten in einer multizentrischen Studie zeigen, dass ein Screening der 
Aa. uterinae in der 23. SSW Patienten mit IUWR mit einer Sensitivität von 56% erfassen 
konnte. Lag Gleichzeitig eine Präeklampsie vor betrug die Sensitivität sogar 93 % (93). 
In der Erkennung von SGA-Feten ist die Ultraschallbiometrie der Dopplersonographie  
jedoch eindeutig überlegen. Ein Vorteil der Dopplersonographie ist nur für Risikokollektive 
nachgewiesen (106). 
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Blutflussumverteilung 
Infolge einer Hypoxämie kommt es zu einer Blutflussumverteilung, die sonographisch erfasst 
werden kann. Mit dieser Methode werden erniedrigte Gefäßwiderstände in der A. cerebri 
media und erhöhte Widerstände in der Peripherie gemessen („brain sparing“). Bei Feten 
unterhalb der 34.SSW ist bei Nachweis eines „brain sparing“ mit einer erhöhten perinatalen 
Mortalität und Morbidität zu rechnen (42). 
 
Kardiotokographie 
Folge einer Hypoxie ist ein Anstieg der fetalen Herzfrequenz sowie ein Verlust von    
Akzelerationen und Oszillationen in einem Kontraktionstest. 
Diese Parameter können in einem Score quantifiziert werden, wobei eine Abnahme des 
Scores auf eine Gefährdung des Feten hinweist. In diesem Falle ist eine vorzeitige 
Entbindung sinnvoll (67). 
 
Biophysikalisches Profil 
Bei dieser Methode wird ein NST (non-stress-test) mit einer sonographische Analyse von 
fetalen Körper-, Extremitäten-, Atembewegungen und Fruchtwassermenge eingesetzt. 
Infolge des verminderten Sauerstoff- und Substratangebotes kommt es zunächst zu einer 
Abnahme der Atembewegungen, dann der Körperbewegungen und zuletzt der 
Extremitätenbewegungen (42). Bei 30% der IUWR wird ein Oligohydramnion festgestellt, 
das Folge einer Blutflussumverteilung mit verminderter Urinproduktion sein könnte (74). 
Allerdings bestehen interindividuelle Unterschiede und eine weite Überlappung mit den 
Scores normaler Feten (42). 
 
Bestimmung von Östriol und HPL 
Nach Schneider eignet sich die Bestimmung von Östriol und HPL nicht zur  Prädiktion einer 
IUWR, da die Sensitivität der HPL-Messung nur 25% betrug und die Östriol-Messung 
diurnalen Schwankungen unterlag (107). 
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1.3.2.6. Prävention 
Nährstoffversorgung der Mutter 
Eine Mangelernährung der Mutter ist zu vermeiden (133), was durch in den Niederlanden 
und in Russland durchgeführte Studien belegt werden konnte. Bei 800 kcal/Tag war eine 
Gewichtsdifferenz von ca. 300g bzw. 500g vorhanden war (126). Dieses Problem scheint 
jedoch eine untergeordnete Rolle zu spielen, da ein ausreichendes Nährstoffangebot in 
Mitteleuropa in der Regel vorhanden ist.  
 
Polyglobulie 
Bei einem Hämatokrit von über 40% besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit für eine IUWR 
und eine Präeklampsie (126). In der Regel ist es möglich, den Hämatokrit durch eine 
Hämodilution in den Normalbereich zu korrigieren (107). 
 
Acetylsalicylsäure (Aspirin)  
In der CLASP Studie konnte gezeigt werden, dass die Einnahme von Aspirin bei IUWR 
keinen Nutzen zeigt (17). 
 
Noxen und Lifestyleveränderung 
In den Industrieländern ist der Nikotin-, Alkohol-, Drogen- und Medikamentenabusus für 
etwa 50% der SGA-Fälle verantwortlich (133). 
 
1.3.2.7. Therapie 
Insbesondere bei früher Manifestation einer IUWR sollte eine fetale Karyotypisierung 
durchgeführt werden, da 2-5% der Feten mit IUWR eine Chromosomenstörung haben (22). 
Zudem sollten andere Erkrankungen wie eine Thrombophilie oder Autoimmunerkrankungen 
der Mutter ausgeschlossen werden (126). 
Infolge einer uteroplazentaren Minderperfusion kann es zu einem Mangel an Sauerstoff und  
Substraten kommen. Laut Zabransky et al. ist in diesem Fall Bettruhe anzuordnen (133).  
De Zegher et al. konnten zeigen, dass die Gabe von Wachstumshormonen über 6 Jahre bei 
Kindern ohne Wachstumshormonmangel von großem Nutzen war. Die meisten Kinder 
erreichten eine Größe im altersentsprechenden Normbereich (28). 
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1.3.2.8. IUWR und papp-a 
Um ursächliche Konstellationen wie Chromosomenstörungen und  Autoimmunerkrankungen 
rechtzeitig auszuschließen und um eine adäquate Überwachung rechtzeitig einzuleiten, ist die 
frühzeitige Diagnose einer IUWR sinnvoll. Hierbei könnte die Untersuchung von papp-a 
interessant sein. 
 
Mehrere Studien in den 80er Jahren untersuchten die Rolle von papp-a im dritten Trimenon 
bei IUWR. Die meisten dieser Studien kamen zu dem Ergebnis, dass papp-a im dritten 
Trimenon eine geringe oder keine Rolle in der Prädiktion der IUWR hat (51, 52, 90, 94).  
  
Interessanterweise scheint dies im 1. Trimenon anders zu sein. So konnten Smith et al. in 
einer multizentrischen Studie zeigen, dass eine starke positive Korrelation zwischen den 
papp-a-Werten im 1.Trimester und den Geburtsgewichten bestand (112). Lag der papp-a-
Wert (in der 8-14 SSW) in den untersten 5. Perzentilen in der 8-14 SSW, bestand ein 
erhöhtes Risiko für eine IUWR (odds ratio 2.9; 95% Konfidenzintervall, 2.0-4.1)(111). Auch 
Krantz et al. al und Dugoff et al konnten 2004 einen Zusammenhang zwischen papp-a 
Werten und IUWR feststellen (64,32). 
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1.3.3. Frühgeburtlichkeit 
 
1.3.3.1. Epidemiologie 
Die Inzidenz der Frühgeburtlichkeit variiert stark in unterschiedlichen Ländern. Sie wird in       
industrialisierten Ländern mit 6 %, in Entwicklungsländern mit 17% und in Südasien sogar  
mit 31% angegeben (125). 
 
In Deutschland ist die Perinatalsterblichkeit 1991 erstmals unter 6 ‰ („Promillegrenze“) 
gesunken, wobei dieser Rückgang vor allem auf eine verbesserte Versorgung der 
Frühgeborenen zurückzuführen ist (107).   
 
1.3.3.2. Definition  
Nach der WHO ist die Frühgeburtlichkeit als die Geburt eines Kindes vor der 37. 
abgeschlossenen Schwangerschaftswoche definiert (132, 105). 
 
1.3.3.3. Ätiologie  
Als „traditionelle“ Risikofaktoren für Frühgeburtlichkeit werden vor allem Mehrlinge, 
Infektionen, Fehlbildungen des Feten, Fehlbildungen des Uterus, Wachstumsretardierung, 
hypertensive Schwangerschaftserkrankungen, vorzeitiger Blasensprung und vorzeitige 
Wehen angegeben (82,83,84,85,59). Jedoch wurden auch weitere unabhängige 
Risikofaktoren identifiziert. So konnten Meis et al. zeigen, dass Blutungen in der 2. 
Schwangerschaftshälfte, niedriges Gewicht der Mutter, junge Mütter, Rauchen, hohe Parietät, 
niedrige oder hohe Hämoglobinkonzentration, niedriger sozialer Status, Bakteriurie und 
Nulliparae unabhängige Risikofaktoren sind (82, 83, 84). Auch Stress (19), Hautfarbe (105), 
vorherige Frühgeburtlichkeit (8) und genetische Veranlagungen (96) scheinen einen Einfluss 
auf Frühgebutlichkeit zu haben. Nach einer Studie von Schneider et al. (107) kann 
Frühgeburtlichkeit in folgende vier Hauptstörungen eingeteilt werden: 
               -  Infektionen 
               -  Plazentationsstörungen  
               -  fetale Pathologien 
               -  Uteruspathologien   
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Dabei sind aszendierende Infektionen und verschiedene Formen der Plazentapathologie die 
Hauptursachen (107, 114). 
 
1.3.3.4. Prädiktion 
Vorzeitige Wehentätigkeit 
Die Überprüfung der Wehentätigkeit zur Feststellung einer Frühgeburtlichkeit ist umstritten. 
In einer Studie von Dyson et al. wurde bei 2422 Frauen die Wehentätigkeit mit einem 
Tokographen zu Hause gemessen und die Ergebnisse täglich ausgewertet. Insgesamt zeigte 
sich jedoch keine Verbesserung des Outcomes (34). 
Auch Cooper et al. untersuchten Frauen mit einem erhöhten Risiko für Frühgeburtlichkeit. 
Sie konnten keinen Unterschied in der Wehentätigkeit bei Frauen mit Termin- und 
Frühgeburt feststellen (18). 
 
Zervixwirksamkeit 
a) Palpation: 
Traditionell wird zur Beurteilung des Geburtsbeginns der Bishop-Score benutzt. Dieser wird 
am Termin erstellt (7). 
Hierbei werden folgende Parameter beurteilt: 
- Portiolänge in cm 
- Portiokonsistenz 
- Portiostellung 
- MM in cm 
- Leitstelle 
Für jeden Parameter werden Punkte von 1-3 vergeben und daraufhin addiert. 
Bei einem Index von 10-15 bestehen für die Geburtseinleitung gute Erfolgschancen. 
In der Prädiktion der Frühgeburtlichkeit hat der Index eine zu geringe Sensitivität (23,4%) 
und einen zu geringen Positiven Prädiktiven Wert (9,1%) als dass er sich als alleiniger 
Parameter für die Prädiktion der Frühgeburtlichkeit eignen würde (54,55). 
 
b) Ultraschall: 
Im Vergleich zur Palpation ist die Vaginalsonographie objektiver und besser reproduzierbar 
(56,21). 
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Studien, die eine Verkürzung der Zervix bei asymptomatischen Frauen untersuchten, zeigten 
geringe Sensitivitäten (39,1%) und geringe positive Vorhersagewerte (14,0%) (56). 
  
1.3.3.5. Prävention 
Chirurgisch 
Frühgeburtlichkeit kann mit Hilfe einer Cerclage verhindert werden. Man unterscheidet hier 
die Methoden nach Shirodkar (1955) von der Methode nach MacDonald (1957). 
Jedoch wurde neuerdings mehrfach gezeigt, dass die Cerclage zu Komplikationen wie 
PROM führen kann. Dies tritt in bis zu 38% bei Patienten mit Cerclage auf (49,122). 
 
Medikamentös 
Frühgeburtlichkeit kann medikamentös lediglich durch die Einnahme von Tokolytika 
hiausgezögert werden, wobei diese die Schwangerschaft lediglich um ca. 42 Stunden 
verlängern können.  
 
a) Beta-Sympatomimetika 
Mit Hilfe von Beta-Sympatomimetika kann die Schwangerschaft um bis zu 42 Stunden 
verlängert werden. Die Inzidenz der Frühgeburtlichkeit oder der perinatalen Morbidität oder 
Mortalität kann jedoch durch die Einnahme nicht vermindert werden (60). 
 
b) Prostaglandin -Synthese-Inhibitoren 
Prostaglandin-Synthese-Inhibitoren sind bis zu 20% effektiver als Beta-Sympatomimetika 
(69). Sie können beim Feten jedoch zu schwerwiegenden Nebenwirkungen wie Konstriktion 
des Ductus arteriosus und Verminderung der Amnionflüssigkeit führen (31). 
 
c) Calciumantagonisten 
Tsatsaris et al. führten 2001 eine Metaanalyse zur Wirkung der Calciumantagonisten durch. 
Sie kamen zu dem Ergebnis, dass Calciumantagonisten (Nifedipin) effektiver sind als Beta-
Sympatomometika und zu einem besseren neonatalen Outcome führen (123). 
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1.3.3.6. Frühgeburtlichkeit und papp-a 
Johnson et al. stellten schon 1993 einen Zusammenhang zwischen papp-a und 
Frühgeburtlichkeit fest. So hatten Frauen mit Frühgeburtlichkeit signifikant niedrigere papp-a 
Werte im 1. Trimenon (57).  
Dieses Ergebnis konnte in einer Untersuchung von Morssink et al. 1998, deren Auswertung 
keinen Zusammenhang zwischen papp-a und Frühgeburtlichkeit ergab, jedoch nicht bestätigt 
werden (86). 
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2. Material und Methoden 
 
Gegenstand dieser Studie sind 401 Schwangerschaften, bei denen im Rahmen der 
Fehlbildungsdiagnostik im 1. Trimenon, eine Blutprobe zur Analyse von papp-a entnommen 
wurde.  Diese Untersuchung wurde an den Universitätskliniken Münster durchgeführt und 
umfast einen Zeitraum von August 2001 bis April 2003. 
Im Rahmen einer retrospektiven Analyse wurden verschiedene Daten zum 
Schwangerschaftsverlauf, dem Ausgang der Schwangerschaft und der mütterlichen 
Anamnese erhoben.  
 
2.1. Anamnesebogen Schwangerschaft 
 
Im Rahmen der Fehlbildungsdiagnostik im 1. Trimenon wurden folgende Daten mit Hilfe 
eines Fragebogens anamnestisch erhoben. Der Fragebogen ist in Abbildung 1 dargestellt. 
 
2.2. Gestationsalterbestimmung 
 
Die Überprüfung des Gestationsalters erfolgte ultrasonographisch. Unter Verwendung der 
Ultraschallgeräte Siemens Elegra (Erlangen, Deutschland), Siemens Omnia (Erlangen, 
Deutschland) und Hitachi EUB 6000 (Wiesbaden, Deutschland) wurde die Scheitel-Steiß-
Länge mit einem 5,5 Mhz  Abdominal- oder 7,0 Vaginalschallkopf gemessen. Diese 
Messung erfolgte unter Zugrundelegung der längsten darstellbaren Achse in einem Sagittal- 
oder Frontalschnitt. Aus der Scheitel-Steiß-Länge wurde dann über das Computersystem PIA 
Fetal database (Viewpoint, Wesseling, Deutschland) das Gestationsalter ermittelt. Wenn das 
Gestationsalter nach Scheitel-Steiß-Länge von der Berechnung des Gestationsalters 
ausgehend von den Angaben zu der letzten Periode um mehr als 7 Tage differierte, wurde das 
Gestationsalter ausgehend von der Scheitel-Steiß-Länge zugrunde gelegt. Dieses wird 
allgemein empfohlen, da Metaanalysen der Cochrane-Library wie auch andere Studien einen 
deutlichen Vorteil des Ersttrimesterultraschalls bei der Festlegung des Gestationsalters, der 
Vermeidung von unnötigen Geburtseinleitungen und bei der Mehrlingsdiagnostik zeigen 
konnten (118).  
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Abbildung 1 : Anamnesebogen Schwangerschaft  (2 Seiten) 
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2.3. Probenmaterial und dessen Gewinnung 
 
Im Rahmen der Fehlbildungsdiagnostik im 1. Trimenon wurde den Schwangeren zwischen 
der 11. und 14. Schwangerschaftswoche eine Blutprobe zur Bestimmung von papp-a 
entnommen. Nach Aufklärung und Einwilligung erfolgte die Entnahme von 5 ml Blut durch 
periphere Venenpunktion. Es wurden Serummonovetten der Firma Sarstedt (Sarstedt AG, 
Nümbrecht, Deutschland) verwendet. Die Blutproben wurden unverzüglich bei 3.000 * g 
zentifugiert, das Serum in 5 ml-Kunststoffröhrchen abpipettiert und bei –20* C tiefgefroren. 
Hieraus wurde mit dem Autoanalysator Kryptor der Firma Brahms  (Brahms AG, 
Henningsdorf, Deutschland) über eine Immunfluoreszenz das papp-a bestimmt. Dieser Wert 
wurde dann auf den tagesgenauen Median bezogen und als multiples of the median (mom) 
ausgedrückt. 
 
 
 
 
Abbildung 2: der Kryptor 
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2.4. Gerätebeschreibung  und Funktionsprinzip des Kryptors (66) 
 
Gerätebeschreibung 
Das Kryptor-System besteht aus dem eigentlichen Analysegerät mit internem Rechner (IPC) 
und einem externen Computer (XPC). Diese sind über ein Netzwerk miteinander verbunden. 
Der Anwender kontrolliert das System über den externen Computer und bekommt hier alle 
Informationen dargestellt. 
 
Funktionsprinzip des Kryptors 
Die Technologie des Autoanalysators Kryptor beruht auf dem Analyseprinzip eines 
homogenen Assays. Das Antigen, das gemessen werden soll, bindet dabei zwei Antikörper, 
die jeweils mit einem speziellen Molekül (einem Donator- und einem Akzeptormolekül) 
konjugiert sind. In dieser Verbindung liegen Donator und Akzeptor so dicht beieinander, dass 
zwischen ihnen ein strahlungsloser Energieaustausch stattfinden kann, wenn der Donator 
entsprechend angeregt wurde. Im Kryptor erfolgt die Anregung der Moleküle in der Probe 
durch einen Laser mit einer Wellenlänge von 337 nm.  
Das Messprinzip wird als TRACE-Technologie bezeichnet und funktioniert folgendermaßen: 
Ein ungebundenes Donatormolekül (Europium-Kryptat) emittiert nach der Anregung ein 
langlebiges Fluoreszenzsignal verschiedener Wellenlängen, wobei im Kryptor das Signal bei 
620 nm gemessen wird. Ist das Donatormolekül in einem Antigen-Antikörper-Komplex mit 
dem Akzeptormolekül gebunden, übernimmt der Akzeptor (XL665) einen Großteil der 
Energie und gibt sie als Licht der Wellenlänge 665nm wieder ab. Die Langlebigkeit des 
Fluoreszenzsignals wird durch den strahlungslosen Energietransfer vom Europium-Kryptat 
auf den Akzeptor übertragen. Die ungebundenen Akzeptormoleküle emittieren dagegen ein 
kurzlebiges Fluoreszenzsignal. Durch eine zeitverzögerte Erfassung des Signals kann somit 
zwischen freien und gebundenen Akzeptormolekülen unterschieden werden. Die 
Fluoreszenzsignale von Akzeptor und Donator werden simultan bei 665 nm bzw. 620 nm 
gemessen. Aufgrund einer zeitlichen und spektralen Selektion der Signale wird eine absolut 
spezifische Erfassung des Immunkomplexes erreicht.  
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Abbildung 3: Meßprinzip des Kryptors 
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2.5. Feedback 
Den Schwangeren wurde im Rahmen der Fehlbildungsdiagnostik im 1.Trimenon ein 
Fragebogen mitgegeben und darum gebeten diesen nach Ausgang der Schwangerschaft 
zurückzuschicken. Die folgende Abbildung zeigt den Fragebogen: 
 
Abbildung 4: Ausgang der Schwangerschaft  (1 Seite) 
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2.6. Outcome  
 
Bei dieser Studie sind folgende Parameter von Bedeutung: 
Präeklampsie, Wachstumsretardierung, Frühgeburtlichkeit, sowie Blutung im 1. Trimenon, 
Erkrankung in der Verwandtschaft, Nikotinkonsum in der Schwangerschaft.  
Diese wurden folgendermaßen definiert: 
 
a) Präeklampsie 
Die Präeklampsie wurde definiert als eine Hypertonie mit Proteinurie mit oder ohne Ödeme 
nach der 20. Schwangerschaftswoche. 
Eine Hypertonie lag vor, wenn bei zwei konsekutiven Messungen Werte über 160 systolisch 
und/oder über 90 diastolisch gemessen wurden. 
Eine Proteinurie lag vor, wenn die Eiweißausscheidung über 0,3g/Tag im 24-Stunden-Urin 
betrug. 
 
b) Wachstumsretardierung 
Wachstumsretardierung wurde definiert als ein Geburtsgewicht unter der 10. bzw. unter der 
3. Perzentile. 
Für die genaue Perzentilberechnung in Abhängigkeit des jeweiligen Schwangerschaftsalters 
bei der Geburt wurde das Programm GROW (versioV 5.13) von J. Gardosi verwendet. 
 
Erläuterungen zu dem Programm GROW (Version 5.13) von J. Gardosi (41): 
    Für die Berechnung des optimalen Geburtsgewichtes wird von folgender Formel              
    ausgegangen:  
    TOW (term optimal weight) = 3455,6 + wtao + htao + sexao + ethao +  parao 
    Hierbei werden folgende Daten für eine nicht-rauchenden Anglo-Europäerin             
    zugrundegelegt:   -  Geburtsgewicht von 3455.6 g   
                                 -  Geburtstermin am 280 Tag  
                                 -  Gewicht der Mutter von 64 kg                                                                             
                                 -  Körpergröße der Mutter von 163 cm                                                                             
    Zu diesen 3455.6 g werden folgende Parameter addiert: siehe Tabelle. 
 
 31
Tabelle 4: Parameter zur Berechnung des optimalen Geburtsgewichtes nach Gardosi (41) 
_______________________________________________________________________ 
TOW (term optimal weight) = 3455,6 + wtao + htao + sexao + ethao + parao  
 
      -    Maternal weight add-on (wtao) 
     Wtao = wt * (9,1733 + wt * (-0,151 + wt *  -0,001)) (in kg) 
      Where wt = maternal weight at booking – 64 (kg) 
-    Maternal height add-on (htao) 
      htao = 6,7 * hat (in cm) 
      where ht = maternal height – 163 (cm) 
-    Sex add-on (sexao) 
      sexao = + 48,9 male 
                = - 48,9 female 
-    Ethnic add-on (ethao) 
      Ethao = 0        European incl British Isles, and of European origin – e.g. Canada,   
                              Australia (NB „Unclassified defaults to the European coefficient“)               
                = -149,4 Indian 
                = -187,3 Pakistani 
                = - 79,3 Bangladeshi 
                = -129,9 Afro-Caribbean 
                = - 218,5 African (sub Sahara) 
                = - 89,9 Middle- Eastern incl North Africa 
                = -0,3 Far East Asian –e.g. Japan, Korea, China 
                = + 56,4 South East Asian- e.g. Thailand, Malaysia, Philippines 
-    Parity add-on (parao) 
      parao  = 0          Parity 0 at beginning of pregnancy 
                 = 101,9   Parity 1 
                 = 133,7   Parity 2 
                 = 140,2   Parity 3 
                 = 162,7   Parity 4 or more      
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Für die jeweilige Perzentilberechnung wird von einer Proportionalitätsgleichung   
ausgegangen:                                                                                                                                                        
% Gewicht = 298,8 – 31,85 GA + 1,094 GA² -0,01 055 GA³   (GA =                  
Gestationsalter in Wochen). Diese drückt das Geburtsgewicht in Prozent als Funktion des 
Gestationsalters aus. 
 
c) Frühgeburlichkeit 
Frühgeburtlichkeit wurde definiert als die Geburt eines Kindes vor der 37. abgeschlossenen 
Schwangerschaftswoche. 
Weiterhin wurde unterschieden, ob die Geburt zwischen der 24. und 33. 
Schwangerschaftswoche stattfand („very preterm“) oder zwischen der 33. und 37. 
Schwangerschaftswoche („moderatley preterm“). 
 
d) weitere Parameter 
Blutung im 1. Trimenon 
Blutungen im 1. Trimenon wurde definiert als das Auftreten einer vaginalen Blutung in der 
Schwangerschaft welche vor dem Ersttrimesterscreening stattfand. 
 
Nikotinkonsum während der Schwangerschaft 
Nikotinkonsum während der Schwangerschaft wurde definiert als den Konsum von 
mindestens einer Zigarette pro Tag seit Beginn der Schwangerschaft. 
 
Erkrankungen in der Verwandtschaft 
Folgende Erkrankungen in der Verwandtschaft wurden überprüft: 
      -         Hypertonie 
      -         Nierenerkrankungen 
      -         Herzerkrankungen 
      -         Diabetes mellitus 
      -         Thrombose 
 
Zu der untersuchten Verwandtschaft zählten: 
      -         Geschwister der Schwangeren 
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      -         Kinder der Schwangeren 
-         Eltern der Schwangeren 
-         Großeltern der Schwangeren 
 
Weiterhin wurde unterschieden, ob eine Person, mindestens eine Person oder mehr als eine 
Person in der Verwandtschaft erkrankt war. 
 
Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen papp-a Werten und Erkrankungen in der 
Verwandtschaft bzw. Nikotinkonsum ist aus folgendem Grunde von Bedeutung: würde hier 
ein signifikanter Zusammenhang bestehen müssten andere Grenzwerte  bei der Prädiktion 
von Erkrankungen für diese Kollektive festgelegt werden. 
 
2.7. statistische Auswertung 
 
Die Daten wurden mit Hilfe der Programme Microsoft Excel 2000, SPSS 11.5 für Windows 
und Bias für Windows (Version 8.2) ausgewertet. 
Die Werte wurden zunächst mit Microsoft Excel 2000 in tabellarischer Form dargestellt. 
Anschließend wurde die Tabelle in SPSS 11.5 für Windows übertragen. 
Die deskriptive und analytische Auswertung der Daten, sowie deren graphische Darstellung 
wurde mit SPSS 11.5 für Windows und Bias für Windows (Version 8.2) durchgeführt. 
 
Deskriptive Statistik: 
Anzahl, Mittelwert, Standardfehler des Mittelwertes, Median, Standardabweichung, Varianz, 
Spannweite, Minimum, Maximum, 10. Perzentile und 90. Perzentile wurden berechnet 
 
Analytische Statistik: 
Hierbei wurden die Daten zunächst mit dem Kolmogorow-Smirnov Test auf ihre 
Normalverteilung geprüft. 
Die Signifikanzanalyse der Ergebnisse erfolgte mit dem U Test nach Mann und Whitney. 
Es wurde ein Konfidenzintervall von  95% (p< 0,05) festgelegt. 
Um die ermittelten Daten übersichtlich als Grafik darzustellen sind Boxplots angefertigt 
worden. Die „Box“ wird durch das erste und dritte Quartil ( 25. bzw. 75. Perzentile ) 
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begrenzt. Die innere Linie der „Box“ repräsentiert den Median. Ferner werden die kleinsten 
und größten Werte markiert, sofern sie keine Ausreißer sind. 
Anschließend wurde die diagnostische Wertigkeit überprüft. Hierbei wurde zunächst eine 
univariate Diskriminanzanalyse durchgeführt. Hiermit wurde der optimale Trennpunkt 
(Cut-off Wert) für die papp-a Werte zwischen den Gruppen Wachstumsretardierung ja/nein 
ermittelt.  
Mit Hilfe dieses Trennpunktes wurden Vierfeldertafeln erstellt, welche die Berechnung 
folgender Werte ermöglichte: Sensitivität (richtig positiv), Spezifität (richtig negativ), Rate 
"falsch positiv", Rate "falsch negativ", Prädiktiver Wert positiv (ri.pos./pos. gesamt), 
Prädiktiver Wert negativ (ri.neg./neg. gesamt), Effizienz (Rate der richtigen 
Entscheidungen), 
Youden-Index Y = Sens. + Spezif. - 100%, Likelihood-Ratio positiv = Sens. / (1-Spez.), 
Likelihood-Ratio negativ = (1-Sens.)/Spez.  
Abschließend wurde eine ROC-Analyse durchgeführt.  
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3. Ergebnisse 
 
An der Studie nahmen 401 Frauen teil. Hiervon hatten 366 Frauen eine Lebendgeburt, 27 
Frauen einen Abort/Schwangerschaftsabbruch und bei 8 Frauen war das Outcome unbekannt. 
Die folgende Abbildung soll den Ausgang der Schwangerschaft bei den 401 Frauen, die an 
der Studie teilnahmen veranschaulichen: 
 
 Abbildung 6: Aufbau der Studie                                          
 
 
 
Für einen Schwangerschaftsabbruch, waren folgende Ursachen  verantwortlich (Häufigkeit 
steht in Klammern hinter der Ursache):  Chromosomenstörung (14), Body-Stalk-Anomalie 
(1), Smith-Lemie-Opitz-Syndrom (1), Chorea Huntington (1), vorzeitiger Blasensprung (2), 
missed abortion (3),  Spontanabort (3) und Herzfehler (1). 
 
Zunächst wurde das Untersuchungskollektiv einer deskriptiven Statistik unterzogen.  
(1.Kapitel: Deskriptive Statistik) Anschließend wurden Analyseverfahren (Signifikanztests) 
durchgeführt, welche sich mit der Frage beschäftigten, ob sich die verschiedenen Stichproben 
hinsichtlich ihrer Mittelwerte unterscheiden. Abschließend wurde die diagnostische 
Wertigkeit mittels univariater Diskriminanzanalyse, Vierfeldertafeln und ROC-Analyse 
analysiert. (2. Kapitel: Analytische Statistik) 
 
Teilnehmer an der Studie:   
401
Frauen mit bekanntem Outcome :   393 
 
Frauen mit unbekanntem Outcome:  8  
Frauen mit einem Schwangerschaftsabbruch/Abort:    
27 
Frauen mit einer Lebendgeburt: 
366
Abbruch/Abort aufgrund einer Chrommosomenstörung: 14
Abbruch/Abort aufgrund anderer Ursachen: 13 
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3.1. Deskriptive  Statistik  
 
3.1.1. dichotom nominalskalierte und ordinalskalierte Variablen 
 
Bei diesen Variablen wurden  Häufigkeiten bestimmt. 
 
Präeklampsie 
Eine Präeklampsie trat bei 2 Frauen (0,5%) auf (bezogen auf die 366 Lebendgeburten). 
 
Wachstumsretardierung 
Die Geburtsperzentilen konnten bei den Frauen berechnet werden, bei denen folgende   
Angaben bekannt waren:  
           -     mütterliches Gewicht 
           -     mütterliche Größe 
     -     Geschlecht des Kindes     
- ethnische Herkunft der Mutter 
     -     Parietät 
Diese Angaben waren bei 248 Frauen bekannt.  
Hiervon hatten 35 Frauen (9,6%) ein Kind, das unter der 10. Perzentile lag, und 10 Frauen   
(2,7%) ein Kind, dass unter der 3. Perzentile lag (bezogen auf die 366 Lebendgeburten). 
 
Frühgeburt 
Eine Frühgeburt (< 37 Woche) hatten insgesamt 44 Frauen (12%). Hiervon bekamen 4 
Frauen (1,1%)  ihr Kind zwischen der 24. und 33. Woche und 37 Frauen (10,1%) zwischen 
der 33. und 37. Woche (bezogen auf die 366 Lebendgeburten). 
 
weitere Zielgrößen (Blutung im 1. Trimenon, Erkrankungen in der Verwandtschaft, Nikotin- 
konsum in der Schwangerschaft) (bezogen auf das gesamte Untersuchungskollektiv, 401 
Schwangerschaften) 
Weiterhin gaben 59 Frauen (14,7 %) an, eine Blutung im 1. Trimenon gehabt zu haben. 
Erkrankungen in der Verwandtschaft waren bei 118 (29,4 %) Frauen vorhanden. Hiervon 
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gaben 77 Frauen (19,2 %) an, das eine Person in der Verwandtschaft an einer         
Erkrankung litt  und 40 Frauen (10,0 %), das mehr als eine Person in der Verwandtschaft an 
einer Erkrankung litt. 51 Frauen (12,7 %) gaben an in der Schwangerschaft zu rauchen. Um 
diese Ergebnisse zu veranschaulichen wurde eine Häufigkeitstabelle erstellt. 
 
Tabelle 5: Häufigkeitstabelle bei dichotom nominal und ordinalskalierten Variablen 
(siehe hierzu auch Abbildung 5 um den Bezug zu veranschaulichen) 
Parameter                                                  Anzahl                                         Prozent                                   
a)  Bezogen auf 366 Lebendgeburten: 
 
Frühgeburt 
< 37. SSWoche                                         44                                                 12 %                                        
33. – 37. SSWoche                                   37                                                 10,1 % 
24. – 33. SSWoche                                     4                                                   1,1 % 
 
Präeklampsie                                               2                                                  0,5 % 
                                 
b)  Bezogen auf 248 Frauen, bei denen dass Programm GROW wurde: 
 
Wachstumsretardierung 
< 10. Perzentile                                         35                                                  9,6 % 
<  5. Perzentile                                          17                                                  5,42 % 
<  3. Perzentile                                          10                                                  2,7 % 
 
c) Bezogen auf 401 Schwangerschaften: 
 
Blutung im 1. Trimenon                            59                                                14,7 % 
 
Erkrankungen in der Verwandtschaft        
Insgesamt                                                 118                                               29,4 % 
1. Person in der Verwandtschaft                77                                               19,2 % 
> 1. Person in der Verwandtschaft             40                                               10,0 % 
 
 38
Nikotin in der Schwangerschaft                 51                                               12,7 %   
3.1.2.  Intervall- und Verhältnisskalierte Variablen 
 
Die Variablen, welche Intervall- oder Verhältnisskaliert waren, wurden einer ausführlicheren 
deskriptiven Analyse unterzogen. 
                    
Hierbei wurden Häufigkeit, Mittelwert, Median, Standardabweichung, Varianz, Minimum, 
Maximum und Spannweite bestimmt. 
 
Das Ergebnis dieser Analyse wurde tabellarisch dargestellt. (Tabelle 6,7,8) 
Die Häufigkeiten wurden zusätzlich in einem Balkendiagramm veranschaulicht. (Grafik 
1,2,3) 
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1. Entbindung in Schwangerschaftswochen  (bezogen auf 366 Lebendgeburten) 
 
_______________________________________________________________________ 
Anzahl n                                                                        366  
Mittelwert                                                                      39,02 
Median                                                                           39,42 
Standardabweichung  2,228  
Varianz 4,964 
Spannweite                                                                    17 
Minimum 25 
Maximum 42 
_______________________________________________________________________ 
Tabelle 6: statistische Verteilung der Entbindung in Schwangerschaftswochen 
 
 
 
Grafik 1:  die Verteilung der Schwangerschaftsdauer in Schwangerschaftswochen 
 
 
 40
 
2. Wachstumsperzentilen bei Entbindung  (bezogen auf 366 Lebendgeburten) 
 
_______________________________________________________________________ 
Anzahl n                                                                         366 
Mittelwert 43,69 
Median 42 
Standardabweichung 29,034 
Varianz                                                                           843,001 
Spannweite                                                                     100 
Minimum 0 
Maximum                                                                       100 
_______________________________________________________________________ 
Tabelle 7: statistische Verteilung der Wachstumsperzentilen bei Entbindung 
  
 
 
Grafik 2 : die Verteilung der Wachstumsperzentilen bei Entbindung 
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3. Messergebnisse der papp-a (in moms) Wertebestimmung im 1. Trimenon (bezogen 
auf 401 Schwangerschaften) 
 
_______________________________________________________________________ 
Anzahl n                                                                          401 
Mittelwert 1,185 
Median 0,987 
Standardabweichung 0,948 
Varianz 0,899 
Spannweite                                                                     12,889 
Minimum 0,049 
Maximum                                                                       12,938 
_______________________________________________________________________ 
Tabelle 8: statistische Verteilung der papp-a Werte im 1. Trimenon bezogen auf 401 Schwangerschaften 
 
 
 
Grafik 3 : Häufigkeitsverteilung der papp- a Werte in moms 
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3.2. Analytische Statistik 
 
Mit Hilfe der analytischen Statistik wurden folgende Fragen in unserem Kollektiv untersucht: 
 
1) Gibt es einen signifikanten Mittelwertsunterschied in der Ziel- und Kontrollgruppe? 
Zunächst wurde das Verhältnis von papp-a bei Lebendgeburten, Aborten, 
Chromosomenstörungen und unbekanntem Outcome analysiert, anschließend das Verhältnis 
von papp-a bei Schwangerschaftserkrankungen. Ziel war es mittels einer Signifikanzanalyse 
herauszufinden, ob ein auftretender Mittelwertsunterschied in den papp-a Werten von 
Schwangeren in der Zielgruppe (Schwangere mit einer Schwangerschaftserkrankung) und in 
der Kontrollgruppe (Schwangere ohne eine Schwangerschaftserkrankung) zufällig zustande 
gekommen war oder nicht. 
2) Wie ist die diagnostische Wertigkeit bei einem optimale Trennpunkt von papp-a?  
Anschließend wurde die diagnostische Wertigkeit bei einem optimalen Trennpunkt in der 
papp-a Wertegruppe überprüft. Hierbei wurde in der Gruppe „Wachstumsretardierung“ 
zunächst eine univariate Diskriminanzanalyse durchgeführt um den optimalen Trennpunkt 
(Cut-off Wert) in der papp-a Wertegruppe zu ermitteln. Das Kollektiv wurde in Kranke 
(Schwangere mit einer Schwangerschaftserkrankung) und Gesunde (Schwangere ohne eine 
Schwangerschaftserkrankung)  eingeteilt sowie in Schwangere mit papp-a Werten über bzw. 
unter dem optimalen Trennpunkt. Hiermit wurde eine Vierfeldertafel erstellt, welche die 
Berechnung von diagnostischen Werten erlaubte. Abschließend erfolgte eine ROC-Analyse. 
3) Wie ist die diagnostische Wertigkeit bei einemTrennpunkt von papp-a mom = 2?  
Als letzter Punkt wurde die diagnostische Wertigkeit bei einem Trennpunkt von papp-a mom 
= 2 überprüft. Das Kollektiv wurde hier in Kranke (Schwangere mit einer 
Schwangerschaftserkrankung) und Gesunde (Schwangere ohne eine 
Schwangerschaftserkrankung)  eingeteilt sowie in Schwangere mit papp-a Werten über bzw. 
unter 2 mom. Anhand dieser Gruppen wurde eine Vierfeldertafel erstellt mit Hilfe derer 
diagnostische Werte errechnet wurden. 
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3.2.1.  Überprüfung der Voraussetzungen für die Anwendung statistischer Tests 
 
Zunächst wurden die Voraussetzungen für die Anwendung eines statistischen Tests überprüft 
 
a)  Skalenniveau 
Die Variablen sind dichotom Nominalskaliert, Ordinalskaliert, Verhältnisskaliert und 
Intervallskaliert. 
 
b)  Normalverteilung 
Die Überprüfung auf Normalverteilung erfolgte mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test. 
Die Verteilung folgender Variablen wurde überprüft: 
- Entbindung in Schwangerschaftswochen 
- Wachstumsperzentile bei Entbindung 
- papp-a Werte 
Bei allen Variablen war p< 0,05. Es besteht eine signifikante Abweichung von der 
Normalverteilung. Es ist daher nicht gerechtfertigt, von der Annahme normalverteilter 
Messwerte mit gleicher Varianz auszugehen. 
Die Verteilung der einzelnen Variablen ist in Grafik 1, 2 und 3 veranschaulicht. 
 
c) Abhängigkeit und Unabhängigkeit 
Es handelt sich um unabhängige Stichproben. 
 
⇒ Aufgrund dieser Voraussetzung wurde der U- Test nach Mann und Whitney                
       angewandt. Die Irrtumswahrscheinlichkeit wurde bei 5% festgelegt. 
 
3.2.2. Signifikanzanalyse  (Gibt es einen signifikanten Mittelwertsunterschied in der 
Ziel- und Kontrollgruppe?) 
 
Der U- Test nach Mann und Whitney ergab auf einem Testniveau von 5% (p ≤ 0,05) 
signifikante  Mittelwertsunterschiede der papp-a Werte in den Gruppen 
„Wachstumsretardierung < 10. Perzentile: ja/nein“ und „Wachstumsretardierung < 3. 
Perzentile: ja/nein“. 
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In allen anderen Gruppen waren keine signifikanten Mittelwertsunterschiede vorhanden. 
Um die Ergebnisse des U- Tests nach Mann und Whitney zu veranschaulichen wurde 
folgende Tabelle erstellt: 
 
Tabelle  9 : P- Werte des U-Tests nach Mann und Whitney  
(siehe hierzu auch Abbildung 5 um den Bezug zu veranschaulichen) 
______________________________________________________________________ 
Parameter   P P < 0,05 
                              
Bezogen auf 401 Schwangerschaften:                                               
Outcome unbekannt 0,65 Nein 
 
Bezogen auf die 393 Schwangerschaften mit bekanntem Outcome: 
Chromosomenstörung 0,007 Ja 
Abort/ 
Schwangerschaftsabbruch 
(jedoch nicht aufgrund einer 
Chromosomenstörung) 
0,459 Nein 
 
Bezogen auf die 366 Lebendgeburten:                                                                                                            
 Frühgeburt (< 37. SSW) 0,662 Nein 
 Frühgeburt (33. – 37. SSW) 0,911 Nein 
 Frühgeburt (24. – 33. SSW) 0,515 Nein 
 
IUWR (< 10. Perzentile) 0,038       Ja 
IUWR (< 5. Perzentile) 0,143 Nein 
IUWR (<  3. Perzentile) 0,006    Ja 
                                                                                                                                                                    
Präeklampsie 0,331 Nein 
 
Bezogen auf die 401 Schwangerschaften (gesamte Studie): 
Blutung im 1. Trimenon   0,517 Nein 
 
Personen in der 0,658 Nein 
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Verwandtschaft erkrankt 
(insgesamt) 
1. Person in der 
Verwandtschaft erkrankt 
0,406 Nein 
> 1. Person in der 
Verwandtschaft erkrankt 
0,137 Nein 
              
Nikotin in der 
Schwangerschaft 
0,380 Nein 
______________________________________________________________________                                   
 
Um diese Ergebnisse genauer zu analysieren, wurde für jede Zielgruppe die statistische 
Verteilung der papp-a Werte in der Untersuchungsgruppe sowie in der Kontrollgruppe 
tabellarisch sowie graphisch mit Hilfe von Boxplots dargestellt. 
  
Tabellarisch wurden folgende Größen in der Kontroll- und Untersuchungsgruppe erfasst: 
Anzahl, Mittelwert, Standardfehler des Mittelwertes, Median, Standardabweichung, Varianz, 
Spannweite, Minimum, Maximum, 10. Perzentile, 90. Perzentile 
 
Mit Hilfe von Boxplot wurden folgende Werte dargestellt: 
Die „Box“ wird durch das erste und dritte Quartil ( 25. bzw. 75. Perzentile ) begrenzt. Die 
innere Linie der „Box“ repräsentiert den Median. Ferner werden die kleinsten und größten 
Werte markiert, sofern sie keine Ausreißer sind. 
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1. Messergebnisse der papp-a (in moms) Wertebestimmung im 1. Trimenon  
 
 Insgesamt Lebendgeburt SSAbbruch/Abort 
(Nicht wegen 
Chromosomenstörung) 
Chromosomenstörung
Anzahl n 401 366 27 14 
Mittelwert 1,185 1,192 1,140 0,708 
Median 0,987 1,028 0,865 0,788 
Standardabweichung 0,948 0,933 1,207 0,35 
Varianz 0,899 0,870 1,458 0,123 
Spannweite 12,889 12,811 5,94 1,07 
Minimum 0,049 0,128 0,05 0,17 
Maximum 12,938 12,937 5,99 1,25 
Tabelle 10: statistische Verteilung der papp-a Werte in unterschiedlichen Untersuchungskollektiven 
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                                          outcome       Chromosomenstörung     keine Chromosomenstörung 
                                                    unbekannt     beim Fetus                       beim Fetus         
 
 
 
Grafik 4: die Verteilung der papp-a Werte in unterschiedlichen Untersuchungskollektiven 
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2. Präeklampsie                                                          ja                                 nein 
_______________________________________________________________________ 
Anzahl n                                                                       2                                  364 
Mittelwert                                                                     0,736    1,196 
Standardfehler des Mittelwertes 0,245    0,049  
Median 0,736    1,029 
Standardabweichung 0,345    0,933 
Varianz 0,120    0,871 
Spannweite 0,49    12,811 
Minimum 0,491    0,124 
Maximum 0,981     12,937 
10. Perzentile                                                                                                   0,433 
90. Perzentile 1,996  
_______________________________________________________________________ 
Tabelle 11: statistische Verteilung von papp-a in Abhängigkeit von Präeklampsie 
 
 
 
Grafik 5 : die Verteilung der papp-a Werte in  Abhängigkeit von Präeklampsie 
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3. Wachstumsretardierung (< 10. Perzentile)          ja                                 nein 
_______________________________________________________________________ 
Anzahl n  35 213 
Mittelwert 0,912 1,167 
Standardfehler des Mittelwertes 0,078 0,045 
Median 0,841 1,033 
Standardabweichung 0,461 0,651 
Varianz                                                                          0,213 0,424                    
Spannweite                                                                    2,210  3,773                                 
Minimum                                                                       0,176                           0,128 
Maximum 2,386 3,9 
10. Perzentile 0,388 0,45 
90. Perzentile 1,422 2,085 
_______________________________________________________________________ 
Tabelle 12: statistische Verteilung von papp-a in Abhängigkeit von  Wachstumsretardierung   
(< 10.Perzentile) 
 
 
 
Grafik 6: die Verteilung der papp-a Werte in  Abhängigkeit  der Wachstumsperzentile (< 10. Perzentile) 
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4. Wachstumsretardierung (< 5. Perzentile)         ja                                 nein 
_______________________________________________________________________ 
Anzahl n                                                         17                                    231  
Mittelwert                                                                  0,888                               1,149     
Standardfehler des Mittelwertes 0,115                               0,041 
Median 0,977                               1,011 
Standardabweichung 0,473                               0,64  
Varianz 0,225                               0,412 
Spannweite 1,51                                 3,77 
Minimum 0,18                                 0,13 
Maximum  1,69                                 3,90 
10. Perzentile  0,229                               0,448 
90. Perzentile                                                             1,497                               2,064    
_______________________________________________________________________ 
Tabelle 13: statistische Verteilung von papp-a in Abhängigkeit von Wachstumsretardierung  (<5. 
Perzentile) 
 
 
 
Grafik 7 : die Verteilung der papp-a Werte in  Abhängigkeit  der Wachstumsperzentile (< 5. Perzentile) 
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5. Wachstumsretardierung (< 3. Perzentile)         ja                                 nein 
_______________________________________________________________________ 
Anzahl n                10 238  
Mittelwert                                                                   0,666 1,15 
Standardfehler des Mittelwertes  0,147  0,411 
Median  0,536  1,029 
Standardabweichung  0,462  0,634 
Varianz 0,216 0,402 
Spannweite 1,511 3,773 
Minimum 0,176 0,128 
Maximum  1,687 3,9 
10. Perzentile  0,181 0,453 
90. Perzentile  1,62 2,046 
_______________________________________________________________________ 
Tabelle 14: statistische Verteilung von papp-a in Abhängigkeit von Wachstumsretardierung  
 (<3. Perzentile) 
 
 
Grafik 8: die Verteilung der papp-a Werte in  Abhängigkeit  der Wachstumsperzentile (< 3. Perzentile) 
 
 51
6.  Frühgeburtlichkeit (< 37. SSWoche)                  ja                                nein 
______________________________________________________________________ 
Anzahl n                                                                      44                                 322 
Mittelwert   1,249                            1,186 
Standardfehler des Mittelwertes   0,142                            0,052 
Median   0,945                            1,031 
Standardabweichung   0,941 0,933 
Varianz   0,885 0,870  
Spannweite   4,236                            12,811 
Minimum    0,2449                           0,128  
Maximum   4,4805                          12,937  
10. Perzentile     0,382 0,449 
90. Perzentile   2,648 1,918 
______________________________________________________________________ 
 Tabelle 15: statistische Verteilung von papp-a in Abhängigkeit von Frühgeburtlichkeit                                                             
 (< 37. Woche) 
 
        
Grafik  9:  Verteilung der papp-a Werte in Abhängigkeit von Frühgeburtlichkeit  (< 37. SSW) 
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 7. Frühgeburtlichkeit (33.-37. SSWoche)                 ja                                nein 
______________________________________________________________________ 
Anzahl n                                                                       37     329 
Mittelwert 1,326     1,177 
Standardfehler des Mittelwertes                                  0,163      0,05 
Median                                                                         0,981      1,025                                  
Standardabweichung                                                    1                     0,924 
Varianz 1,001                               0,855 
Spannweite 4,236  12,81  
Minimum  0,2449   0,128   
Maximum 4,481  12,937  
10. Perzentile  0,335   0,445 
90. Perzentile 2,72   1,917  
______________________________________________________________________ 
Tabelle 16: statistische Verteilung von papp-a in Abhängigkeit von Frühgeburtlichkeit                             
(33.-37. Schwangerschaftswoche) 
 
 
Grafik 10 :Verteilung der papp-a Werte in Abhängigkeit von Frühgeburtlichkeit (33.-37.SSW) 
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8.  Frühgeburtlichkeit (24.-33.SSWoche)                    ja                                 nein 
______________________________________________________________________ 
Anzahl n                                                                      4                                 362      
Mittelwert   0,878                         1,197  
Standardfehler des Mittelwertes 0,356                         0,048 
Median 0,892 1,03 
Standardabweichung 0,072 0,936 
Varianz 0,005 0,877  
Spannweite                     0,168  12,811  
Minimum 0,781  0,126 
Maximum 0,950  12,937 
10. Perzentile    0,431 
90. Perzentile     2,015 
_______________________________________________________________________ 
Tabelle 17.: statistische Verteilung von papp-a in Abhängigkeit von Frühgeburtlichkeit (24.-33 SSW)  
 
                      
Grafik 11:Verteilung der papp-a Werte in Abhängigkeit von Frühgeburtlichkeit (24.-33.SSW) 
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9.  Blutung im 1. Trimenon                                     ja                                 nein 
_______________________________________________________________________ 
Anzahl n                59         342 
Mittelwert                       1,0732 1,204 
Standardfehler des Mittelwertes                                0,077                              0,539  
Median  0,88                            1,006 
Standardabweichung  0,591   0,996 
Varianz  0,349 0,992 
Spannweite  2,488                              12,89  
Minimum  0,128  0,05 
Maximum  2,617 12,937 
10. Perzentile 0,400  0,433 
90. Perzentile 1,872  2,049 
_______________________________________________________________________ 
Tabelle 18: statistische Verteilung von papp-a in Abhängigkeit von Blutungen im 1. Trimenon 
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Grafik 12: die Verteilung der papp-a Werte in Abhängigkeit von Blutungen im 1. Trimenon 
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10. Erkrankungen in der Verwandtschaft                  ja                                 nein 
_______________________________________________________________________ 
Anzahl n                        118       283 
Mittelwert 1,107       1,218 
Standardfehler des Mittelwertes 0,062       0,617 
Median 0,983 0,998 
Standardabweichung 0,685 1,037 
Varianz 0,471 1,075 
Spannweite 5,73                                12,89 
Minimum 0,20                               0,05 
Maximum 5,93                                12,937 
10. Perzentile 0,409  0,433 
90. Perzentile 1,885  2,097 
_______________________________________________________________________ 
Tabelle 19: statistische Verteilung von papp-a in Abhängigkeit von Frühgeburtlichkeit (24.-33. Woche) 
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Grafik 13: die Verteilung der papp-a Werte in Abhängigkeit von Erkrankungen in der Verwandtschaft 
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 11.  1.  Erkrankung in der Verwandtschaft             ja                                 nein 
_______________________________________________________________________ 
Anzahl n                                                                       77                                 324              
Mittelwert                                                                    1,132                            1,198 
Standardfehler des Mittelwertes 0,057                            0,057                     
Median 0,996                            0,987 
Standardabweichung 0,497  1,027 
Varianz 0,247  1,054 
Spannweite 2,078                            12,89   
Minimum 0,307  0,05 
Maximum 2,386                             12,937 
10. Perzentile 0,583                             0,408            
 90. Perzentile 1,908                             2,06                          
_______________________________________________________________________ 
Tabelle 20: statistische Verteilung von papp-a in Abhängigkeit davon ob genau 1. Person in der 
Verwandtschaft erkrankt  ist 
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                           1.  Person in der Verwandtschaft erkrankt 
 
Grafik 14: die Verteilung der papp-a Werte in Abhängigkeit von Erkrankungen in der  
 
Verwandtschaft (1. Person in der Verwandtschaft erkrankt) 
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12. > 1 Erkrankung in der Verwandtschaft               ja                                 nein 
_______________________________________________________________________ 
Anzahl n                                                                        40                               361 
Mittelwert 1,081 1,197 
Standardfehler des Mittelwertes 0,151 0,05 
Median 0,922 0,996 
Standardabweichung 0,954 0,948 
Varianz 0,908 0,899 
Spannweite 5,66                            12,89 
Minimum 0,27 0,05 
Maximum 5,93  12,937 
10. Perzentile 0,3765     
90. Perzentile 1,877      
_______________________________________________________________________ 
Tabelle 21: statistische Verteilung von papp-a in Abhängigkeit von >1 Erkrankung in der 
Verwandtschaft  
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Grafik 15 : die Verteilung der papp-a Werte in Abhängigkeit von Erkrankungen in der Verwandtschaft  
( >1. Person in der Verwandtschaft erkrankt) 
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13. Nikotinkonsum in der Schwangerschaft                   ja                                 nein 
_______________________________________________________________________ 
Anzahl n   51 350 
Mittelwert   1,165 1,187 
Standardfehler des Mittelwertes   0,122 0,511 
Median     0,915 1,013 
Standardabweichung   0,88 0,957 
Varianz   0,775 0,919 
Spannweite   4,22 12,89 
Minimum   0,26 0,05 
Maximum  4,481 12,937 
10. Perzentile  0,357 0,431 
90. Perzentile  2,545 1,943 
Tabelle 22: statistische Verteilung von papp-a in Abhängigkeit von Nikotinkonsum in der 
Schwangerschaft 
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Grafik 16: die Verteilung der papp-a Werte in Abhängigkeit von Nikotinkonsum in der  
Schwangerschaft 
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Die Verteilung der papp-a Werte und der Wachstumsperzentile bei Entbindung, sowie der 
papp-a Werte und das Schwangerschaftsalters bei Entbindung wurde in folgenden 
Streudiagrammen dargestellt. 
 
 
Grafik 17 : die Verteilung der papp-a Werte (um einen gedachten Mittelwert) in Abhängigkeit  der 
Geburtsperzentilen 
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      Entbindung in Schwangerschaftswochen 
 
Grafik 18: die Verteilung der papp-a Werte ( >/ < papp-a = 2)  in Abhängigkeit des  Entbindungstermin 
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3.2.3. Diagnostische Aussagekraft von papp-a bei einem optimalen Trennpunkt in der 
Gruppe Wachstumsretardierung  
 
Da mittels des U-Tests nach Mann und Whitney in der Gruppe „Wachstumsretardierung“ 
signifikante Mittelwertsunterschiede vorhanden waren, wurde bei dieser Gruppe die 
diagnostische Aussagekraft eines Screenings genauer untersucht. 
 
   1) Univariate Diskriminanzanalyse  
 
Um eine diagnostische Aussage treffen zu können ist es zunächst wichtig den papp-a Wert zu 
ermitteln, mit dem möglichst optimal die Gruppe der wachstumsretardierten Kinder von 
denen der nicht-wachstumsretardierten Kinder getrennt werden kann (optimaler Trennpunkt, 
Cut-off Wert). Dieser papp-a Wert wurde mit Hilfe der univariate Diskriminanzanalyse 
ermittelt. 
Die folgende Tabelle stellt den optimalen Trennpunkt (Cut-off Wert) für IUWR < 3. Perz- 
entile, IUWR < 5. Perzentile und IUWR < 10. Perzentile dar. 
 
IUWR optimaler Trennpunkt der papp-a Werte in moms 
< 3. Perzentile 0,9087 
< 5. Perzentile 1,0187 
< 10. Perzentile 1,0399 
Tabelle 23: optimaler Trennpunkt der papp-a Werte in moms bei Wachstumsretardierung (IUWR) 
 
 
 
2) Vierfeldertafel und Ermittlung diagnostischer Werte 
 
Mittels des optimalen Trennpunktes wurden diagnostische Werte errechnet. Das Kollektiv 
wurde in Kranke (Schwangere mit einer Schwangerschaftserkrankung) und Gesunde 
(Schwangere ohne eine Schwangerschaftserkrankung)  eingeteilt sowie in Schwangere mit 
papp-a Werten über bzw. unter dem optimalen Trennpunkt. Anhand dieser Gruppen wurde 
eine Vierfeldertafel erstellt mit Hilfe derer diagnostische Werte errechnet wurden. 
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a) IUWR < 3. Perzentile 
 
Tabelle 24: 
Vierfeldertafel: IUWR < 3. Perzentile bei einem optimalen Trennpunkt von  papp (mom) = 0,9087     
  < 0,9087 > 0,9087  
 < 3. Perzentile 
% 
7 
70 % 
3 
30 % 
10 
100 % 
> 3. Perzentile 
% 
103 
43,28 % 
135 
56,72 % 
238 
100 % 
Gesamt  110 
 
138 
 
248 
 
  
Tabelle 25: 
Diagnostische Werte : IUWR < 3. Perzentile bei einem optimalen Trennpunkt von  papp (mom) = 0,9087        
Sensitivität (richtig positiv) =      
             
70.00%    ( 34.75% , 93.33% ) 
 
Spezifität   (richtig negativ) =           56.72%    ( 50.17% , 63.11% ) 
 
Rate "falsch positiv" =     
                       
43.28%    ( 36.89% , 49.83% ) 
Rate "falsch negativ" =     
                       
30.00%    (  6.67% , 65.25% ) 
Prädiktiver Wert positiv 
(ri.pos./pos. gesamt) =   
6.36%    (  2.60% , 12.67% ) 
 
Prädiktiver Wert negativ 
(ri.neg./neg. gesamt) =   
97.83%    ( 93.78% , 99.55% ) 
 
Effizienz (Rate der richtigen 
Entscheidungen) =   
57.26%    (50.84%, 63.50%) 
Youden-Index Y = Sens. + Spezif. 
- 100% = 
26.72%    ( 14.82% , 38.63% ) 
Likelihood-Ratio positiv = Sens. / 
(1-Spez.) =       
1.6175 "schlecht"  
Likelihood-Ratio negativ =  
(1-Sens.)/Spez. = 
0.5289 "schlecht" 
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(Die Zahlen in Klammern bedeuten jeweils das 95.00%-Konfidenzintervall.) 
b)   IUWR < 5. Perzentile 
 
Tabelle 26: 
Vierfeldertafel: IUWR < / > 5. Perzentile bei einem optimalen Trennpunkt von  papp (mom) = 1,0187     
  < 1,0187 > 1,0187  
 < 5. Perzentile 
% 
10 
58,82 % 
7 
41,18 % 
17 
100 % 
> 5. Perzentile 
% 
115 
49,78 % 
116 
50,22 % 
231 
100 % 
Gesamt 
 
125 
 
123 
 
248 
 
 
 
Tabelle 27: 
Diagnostische Werte : IUWR < 5. Perzentile bei einem optimalen Trennpunkt von  papp (mom) = 1,0187        
Sensitivität (richtig positiv) =      
             
58.82%    ( 32.92% , 81.56% ) 
 
Spezifität   (richtig negativ) =           50.22%    ( 43.59% , 56.84% ) 
 
Rate "falsch positiv" =   
                         
49.78% ( 43.16%, 56.41%) 
Rate "falsch negativ" =   
                         
41.18%    ( 18.44% , 67.08% ) 
Prädiktiver Wert positiv 
(ri.pos./pos. gesamt) =   
8.00%    (  3.90% , 14.22% ) 
Prädiktiver Wert negativ 
(ri.neg./neg. gesamt) =   
94.31%    ( 88.63% , 97.68% ) 
 
Effizienz (Rate der richtigen 
Entscheidungen) =   
50.81%    ( 44.41% , 57.19% ) 
Youden-Index Y = Sens. + Spezif. 
- 100% = 
9.04%    ( -3.31% , 21.39% ) 
Likelihood-Ratio positiv = 
Sens./(1-Spez.) =       
1.1816 "schlecht"  
Likelihood-Ratio negativ = 
(1-Sens.)/Spez. = 
0.8200 "schlecht" 
 
 
(Die Zahlen in Klammern bedeuten jeweils das 95.00%-Konfidenzintervall.)  
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c) IUWR < 10. Perzentile 
 
Tabelle 28: 
Vierfeldertafel: IUWR < />10. Perzentile bei einem optimalen Trennpunkt von  papp (mom) = 1,0399     
  < 1,0399 > 1,0399  
 < 10. Perzentile 
% 
24 
68,57 % 
11 
31,43 % 
35 
100 % 
> 10. Perzentile 
% 
103 
48,36 % 
110 
51,64 % 
213 
100 % 
Gesamt 127 
 
121 
 
248 
 
 
Tabelle 29: 
Diagnostische Werte : IUWR < 10. Perzentile bei einem optimalen Trennpunkt von  papp (mom) =1,0399        
Sensitivität (richtig positiv) =      
             
68.57%    ( 50.71% , 83.15% ) 
 
Spezifität   (richtig negativ) =           51.64%    ( 44.72% , 58.52% ) 
 
Rate "falsch positiv" =        
                    
48.36%    ( 41.48% , 55.28% ) 
Rate "falsch negativ" =       
                     
31.43%    ( 16.85% , 49.29% ) 
Prädiktiver Wert positiv 
(ri.pos./pos. gesamt) =   
18.90%    ( 12.50% , 26.80% ) 
Prädiktiver Wert negativ 
(ri.neg./neg. gesamt) =   
90.91%    ( 84.32% , 95.37% ) 
 
Effizienz (Rate der richtigen 
Entscheidungen) =   
54.03%    ( 47.61% , 60.36% ) 
Youden-Index Y = Sens. + Spezif. 
- 100% = 
20.21%    (  8.20% , 32.23% ) 
Likelihood-Ratio positiv = 
Sens./(1-Spez.) =       
1.4180 "schlecht"  
Likelihood-Ratio negativ = 
(1-Sens.)/Spez. = 
0.6086 "schlecht" 
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(Die Zahlen in Klammern bedeuten jeweils das 95.00%-Konfidenzintervall.)  
3) ROC- Analyse 
 
Um die Aussagekraft des Tests graphisch darzustellen, wurde eine ROC- Analyse 
durchgeführt und das Integral unter der ROC- Kurve ermittelt. 
 
a) IUWR < 3. Perzentile 
 
 
 
Grafik 19: ROC-Analyse bei IUWR < 3. Perzentile 
 
Der Test auf Abweichung von der Winkelhalbierenden erfolgte mit dem Wilcoxon-Mann-
Whitney-Test. 
 
Das Integral unter der ROC-Kurve der interpolierten Trennpunkte beträgt 0.755251. 
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b) IUWR < 5. Perzentile 
 
 
 
Grafik 20: ROC-Analyse bei IUWR < 5. Perzentile  
 
Der Test auf Abweichung von der Winkelhalbierenden erfolgte mit dem Wilcoxon-Mann-
Whitney-Test.  
 
Das Integral unter der ROC-Kurve der interpolierten Trennpunkte beträgt 0.606442. 
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c) IUWR < 10. Perzentile 
 
 
 
Grafik 21: ROC-Analyse bei IUWR < 10  
 
 
Der Test auf Abweichung von der Winkelhalbierenden erfolgt mit dem Wilcoxon-Mann-
Whitney-Test.  
 
Das Integral unter der ROC-Kurve der interpolierten Trennpunkte beträgt  0.609390. 
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3.2.4 Diagnostische Aussagekraft von papp-a bei einem Trennpunkt von 2 mom        
 
Neben dem optimalen Trennpunkt (siehe vorheriger Abschnitt) wurde noch ein Trennpunkt 
bei papp-a (mom): 2 gewählt. Das Kollektiv wurde in Kranke (Schwangere mit einer 
Schwangerschaftserkrankung) und Gesunde (Schwangere ohne eine 
Schwangerschaftserkrankung)  eingeteilt sowie in Schwangere mit papp-a Werten < 2 mom 
und Schwangere mit papp-a Werten > 2 mom. Anhand dieser Gruppen wurde eine 
Vierfeldertafel erstellt mit derer diagnostische Werte errechnet wurden. 
 
A) Vierfeldertafel bei einem Trennpunkt von papp-a (in moms): 2 und der 3. 
Perzentile: 
 
Folgende Gruppen wurden definiert: 
1. Anzahl Erkrankter (< 3.Perzentile) mit positivem Test (papp-a(moms) < 2) :10 
2. Anzahl Erkrankter (< 3.Perzentile) mit negativem Test (papp-a(moms) > 2) :0 
3. Anzahl Gesunder (> 3.Perzentile) mit positivem Test (papp-a(moms) < 2) :210  
4. Anzahl Gesunder (> 3.Perzentile) mit negativem Test (papp-a(moms) > 2) :28 
 
Tabelle 30: 
Vierfeldertafel: IUWR </ > 3. Perzentile bei einem Trennpunkt von  papp (mom) = 2 
 Testergebnis positiv: 
papp-a(moms) < 2 
Testergebnis negativ: 
papp-a(moms) > 2     
Summen der Zeilen 
Anzahl Erkrankte   
(< 3.Perzentile) 
27  (72.97%)   10  (27.03%)  37 
(Anzahl Gesunde)   
> 3.Perzentile   
303  (92.10%)   26   (7.90%)   329 
Summen der Spalten 330 36 366 
 
Tabelle 31: 
Diagnostische Werte : IUWR < 3. Perzentile bei einem Trennpunkt von  papp (mom) = 2  
Sensitivität (richtig positiv) =           72.97%    ( 55.88% , 86.21% ) 
Spezifität   (richtig negativ) =           7.90%    (  5.23% , 11.37% ) 
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Rate "falsch positiv" =                      92.10%    ( 88.63% , 94.77% ) 
Rate "falsch negativ" =                     27.03%    ( 13.79% , 44.12% ) 
Prädiktiver Wert positiv 
(ri.pos./pos. gesamt) =   
8.18%    (  5.46% , 11.68% ) 
Prädiktiver Wert negativ 
(ri.neg./neg. gesamt) =   
72.22%    ( 54.81% , 85.80% ) 
Effizienz (Rate der richtigen 
Entscheidungen) =   
14.48%    ( 11.04% , 18.51% ) 
Youden-Index Y = Sens. + Spezif. 
- 100% = 
-19.12%    (-29.16%, -9.09%) 
Likelihood-Ratio positiv = 
Sens./(1-Spez.) =       
0.7923 "schlecht"  
Likelihood-Ratio negativ = 
(1-Sens.)/Spez. = 
3.42 "gut"  
(Die Zahlen in Klammern bedeuten jeweils das 95.00%-Konfidenzintervall.)  
 
 
B) Vierfeldertafel bei einem Trennpunkt von papp-a (mom) :2 und der 5. Perzentile 
 
Folgende Gruppen wurden definiert: 
1. Anzahl Erkrankter (< 5. Perzentile) mit positivem Test (papp-a (mom) < 2): 17 
2. Anzahl Erkrankter (< 5. Perzentile) mit negativem Test (papp-a (mom) > 2): 0 
3. Anzahl Erkrankter (> 5. Perzentile) mit positivem Test (papp-a (mom) < 2): 207 
4. Anzahl Erkrankter (> 5. Perzentile) mit negativem Test (papp-a (mom) > 2): 24 
 
Tabelle 32: 
Vierfeldertafel: IUWR </ > 5. Perzentile bei einem Trennpunkt von  papp (mom) = 2 
 Testergebnis positiv: 
papp-a (mom) < 2 
Testergebnis negativ: 
 papp-a (mom) > 2     
Summe der Zeilen 
Anzahl Erkrankte   
(< 5. Perzentile) 
17 (100.00%)   0   (0.00%)   17 
Anzahl Gesunde  
(> 5. Perzentile)     
207  (89.61%)   24  (10.39%)   231 
Summen der Spalten 224 24 248 
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Tabelle 33: 
Diagnostische Werte : IUWR < 5. Perzentile bei einem Trennpunkt von  papp (mom) = 2  
Sensitivität (richtig positiv) =           100%    ( 80.49% ,100.00% ) 
Spezifität   (richtig negativ) =           10.39%    (  6.77% , 15.06% ) 
Rate "falsch positiv" =                      89.61%    ( 84.94% , 93.23% ) 
Rate "falsch negativ" =                     0.00%    (  0.00% , 19.51% ) 
Prädiktiver Wert positiv 
(ri.pos./pos. gesamt) =   
7.59%    (  4.48% , 11.87% ) 
Prädiktiver Wert negativ 
(ri.neg./neg. gesamt) =   
100%    ( 85.75% ,100.00% ) 
Effizienz (Rate der richtigen 
Entscheidungen) =   
16.53%    ( 12.13% , 21.75% ) 
Youden-Index Y = Sens. + Spezif. 
- 100% = 
10.39%    ( -1.82% , 22.60% ) 
Likelihood-Ratio positiv = 
Sens./(1-Spez.) =       
1.1159 "schlecht"  
Likelihood-Ratio negativ = 
(1-Sens.)/Spez. = 
0.0 "sehr gut"  
(Die Zahlen in Klammern bedeuten jeweils das 95.00%-Konfidenzintervall.)  
 
 
C) Vierfeldertafel bei einem Trennpunkt von papp-a (mom) :2 und der 10. Perzentile 
 
1. Anzahl Erkrankter (< 10. Perzentile) mit positivem Test (papp-a (mom) < 2): 34 
2. Anzahl Erkrankter (< 10. Perzentile) mit negativem Test (papp-a (mom) > 2): 1 
3. Anzahl Gesunder (> 10. Perzentile) mit positivem Test (papp-a (moms < 2): 190 
4. Anzahl Gesunder (> 10. Perzentile) mit negativem Test (papp-a (mom) > 2): 23 
 
Tabelle 34: 
Vierfeldertafel: IUWR </ > 10. Perzentile bei einem Trennpunkt von  papp (mom) = 2 
 Testergebnis positiv: 
(papp-a (mom) < 2) 
Testergebnis: negativ 
(papp-a (mom) > 2) 
Summen der Zeilen 
Anzahl Erkrankte   
(< 10. Perzentile) 
34  97.14%   1   2.86%   35 
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Anzahl Gesunde   
 (> 10. Perzentile)   
190  89.20%   23  10.80%   213 
Summen der Spalten 224 24 248 
 
Tabelle 35: 
Diagnostische Werte : IUWR < 10. Perzentile bei einem Trennpunkt von  papp (mom) = 2  
Sensitivität (richtig positiv) =            97.14%    ( 85.08% , 99.93% ) 
Spezifität   (richtig negativ) =           10.80%    ( 6.97% , 15.76% ) 
Rate "falsch positiv" =                       89.20%    ( 84.24% , 93.03% ) 
Rate "falsch negativ" =                     2.86%    ( 0.07% , 14.92% ) 
Prädiktiver Wert positiv 
(ri.pos./pos. gesamt) =   
15.18%    ( 10.75% , 20.56% ) 
Prädiktiver Wert negativ 
(ri.neg./neg. gesamt) =   
95.83%    ( 78.88% , 99.89% ) 
Effizienz (Rate der richtigen 
Entscheidungen) =   
22.98%    ( 17.90% , 28.73% ) 
Youden-Index Y = Sens. + Spezif. 
- 100% = 
7.94%    ( -4.67% , 20.55% ) 
Likelihood-Ratio positiv = 
Sens./(1-Spez.) =       
1.0890 "schlecht"  
Likelihood-Ratio negativ = 
(1-Sens.)/Spez. = 
0.2646 "gut"  
(Die Zahlen in Klammern bedeuten jeweils das 95.00%-Konfidenzintervall.)  
 
 
D) Vierfeldertafel bei einem Trennpunkt von papp-a (mom) :2 und Präeklampsie 
1. Anzahl Erkrankter (mit Präeklampsie) mit positivem Test (papp-a (mom) < 2): 2 
2. Anzahl Erkrankter (mit Präeklampsie) mit negativem Test (papp-a (mom) > 2):0 
3. Anzahl Gesunder (ohne Präeklampsie) mit positivem Test (papp-a (mom) < 2):328 
4. Anzahl Gesunder (ohne Präeklampsie) mit negativem Test (papp-a (mom) > 2):36 
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Tabelle 36: 
Vierfeldertafel: Präeklampsie ja/ nein bei einem Trennpunkt von  papp (mom) = 2 
 Testergebnis positiv: 
papp-a (mom) < 2 
Testergebnis negativ: 
papp-a (mom) > 2 
Summen der Zeilen 
Anzahl Erkrankte  
mit Präeklampsie 
2 (100.00%)   0   (0.00%)   2 
Anzahl Gesunde  
ohne Präeklampsie 
328  (90.11%)  36   (9.89%)   364 
Summen der Spalten 330 36 366 
 
Tabelle 37: 
Diagnostische Werte : Präeklampsie bei einem Trennpunkt von  papp (mom) = 2  
Sensitivität (richtig positiv) =            100.00%    ( 15.81% ,100.00% ) 
Spezifität   (richtig negativ) =           9.89%    (  7.02% , 13.43% ) 
Rate "falsch positiv" =                       90.11%    ( 86.57% , 92.98% ) 
Rate "falsch negativ" =                     0.00%    (  0.00% , 84.19% ) 
Prädiktiver Wert positiv 
(ri.pos./pos. gesamt) =   
0.61%    (  0.07% ,  2.17% ) 
Prädiktiver Wert negativ 
(ri.neg./neg. gesamt) =   
100%    ( 90.26% ,100.00% ) 
Effizienz (Rate der richtigen 
Entscheidungen) =   
10.38%    (  7.45% , 13.97% ) 
Youden-Index Y = Sens. + Spezif. 
- 100% = 
9.89%    (  0.14% , 19.64% ) 
Likelihood-Ratio positiv = 
Sens./(1-Spez.) =       
1.1098 "schlecht"  
Likelihood-Ratio negativ = 
(1-Sens.)/Spez. = 
0.0 "sehr gut"  
(Die Zahlen in Klammern bedeuten jeweils das 95.00%-Konfidenzintervall.)  
 
 
E) Vierfeldertafel bei einem Trennpunkt von papp-a (mom) :2 und Frühgeburtlichkeit 
in der 24-33 SSW 
 
1. Anzahl Erkrankter (mit Frühgeburtlichkeit in der 24-33 SSW)) mit positivem Test (papp-
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a(mom) < 2): 4 
2. Anzahl Erkrankter (mit Frühgeburtlichkeit in der 24-33 SSW) mit negativem Test (papp-
a(mom) > 2): 0 
3. Anzahl Gesunder (ohne Frühgeburtlichkeit in der 24-33 SSW) mit positivem Test (papp-
a(mom) < 2): 326 
4. Anzahl Gesunder (ohne Frühgeburtlichkeit in der 24-33 SSW) mit negativem Test (:36 
 
Tabelle 38: 
Vierfeldertafel: Frühgeburtlichkeit (24-33 SSW) ja/ nein bei einem Trennpunkt von  papp (mom) = 2 
 Testergebnis positiv: 
papp-a(mom) < 2   
Testergebnis negativ: 
papp-a(mom) > 2 
Summen der Zeilen 
Anzahl Erkrankte: 
Frühgeburtlichkeit  
in der 24-33 SSW 
4 (100.00%)   0   (0.00%)   4 
Anzahl Gesunde:  
Ohne 
Frühgeburtlichkeit in 
der 24-33 SSW 
326  (90.06%)  36   (9.94%)   362 
Summen der Spalte 330 36 366 
 
Tabelle 39: 
Diagnostische Werte: Frühgeburtlichkeit (24-33 SSW) ja/nein bei einem Trennpunkt von papp (mom) =2  
Sensitivität (richtig positiv) =           100.00%    ( 39.76% ,100.00% ) 
Spezifität   (richtig negativ) =           9.94%    (  7.06% , 13.50% ) 
Rate "falsch positiv" =                      90.06%    ( 86.50% , 92.94% ) 
Rate "falsch negativ" =                     0.0%    (  0.00% , 60.24% ) 
Prädiktiver Wert positiv 
(ri.pos./pos.gesamt) =   
1.21%    
 
(  0.33% ,  3.07% ) 
 
Prädiktiver Wert negativ 
(ri.neg./neg. gesamt) =   
100%    
 
( 90.26% ,100.00% ) 
 
Effizienz (Rate der richtigen 
Entscheidungen) =   
10.93%    
 
(  7.92% , 14.58% ) 
 
Youden-Index Y = Sens. + Spezif. 
- 100% = 
9.94%    
 
(0.17%, 19.72%) 
 
Likelihood-Ratio positiv = 1.1104 "schlecht"  
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Sens./(1-Spez.) =        
Likelihood-Ratio negativ = 
(1-Sens.)/Spez. = 
0.0 "sehr gut" 
 
 
(Die Zahlen in Klammern bedeuten jeweils das 95.00%-Konfidenzintervall.)  
 
 
F) Vierfeldertafel bei einem Trennpunkt von papp-a (mom) :2 und Frühgeburtlichkeit 
in der 33-37 SSW 
 
1. Anzahl Erkrankter (mit Frühgeburtlichkeit in der 33-37 SSW) mit positivem Test (papp-
a(mom) < 2): 27 
2. Anzahl Erkrankter (mit Frühgeburtlichkeit in der 33-37 SSW) mit negativem Test (papp-
a(mom) > 2): 10 
3. Anzahl Gesunder (ohne Frühgeburtlichkeit in der 33-37 SSW) mit positivem Test (): 303 
4. Anzahl Gesunder (ohne Frühgeburtlichkeit in der 33-37 SSW) mit negativem Test (papp-
a(mom) > 2):26 
 
Tabelle 40: 
Vierfeldertafel: Frühgeburtlichkeit (33-37 SSW) ja/ nein bei einem Trennpunkt von  papp (mom) = 2 
 Testergebnis positiv: 
papp-a(mom) < 2     
Testergebnis negativ: 
papp-a(mom) > 2     
Summen der Zeilen 
Anzahl Erkrankte:  
Frühgeburtlichkeit  
in der 33-37 SSW 
27  (72.97%)   10  (27.03%)   37 
Anzahl Gesunde:  
Ohne 
Frühgeburtlichkeit in 
der 33-37 SSW   
303  (92.10%)   26   (7.90%)   329 
Summen der Spalten 330 36 366 
 
Tabelle 41: 
Diagnostische Werte: Frühgeburtlichkeit (33-37 SSW) ja/nein bei einem Trennpunkt von papp(mom) = 2  
Sensitivität (richtig positiv) =           72.97%    ( 55.88% , 86.21% ) 
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Spezifität   (richtig negativ) =           7.90%    (  5.23% , 11.37% ) 
Rate "falsch positiv" =                      92.10%    ( 88.63% , 94.77% ) 
Rate "falsch negativ" =                     27.03%    ( 13.79% , 44.12% ) 
Prädiktiver Wert positiv 
(ri.pos./pos. gesamt) =   
8.18%    (  5.46% , 11.68% ) 
Prädiktiver Wert negativ 
(ri.neg./neg. gesamt) =   
72.22%    ( 54.81% , 85.80% ) 
Effizienz (Rate der richtigen 
Entscheidungen) =   
14.48%    ( 11.04% , 18.51% ) 
 
Youden-Index Y = Sens. + Spezif. 
- 100% = 
-19.12%    (-29.16%, -9.09%) 
Likelihood-Ratio positiv = 
Sens./(1-Spez.) =       
0.7923 "schlecht"  
Likelihood-Ratio negativ = 
(1-Sens.)/Spez. = 
3.4200 "gut"  
(Die Zahlen in Klammern bedeuten jeweils das 95.00%-Konfidenzintervall.)  
 
 
G) Vierfeldertafel bei einem Trennpunkt von papp-a (mom) :2 und Frühgeburtlichkeit 
(< 37. SSW) 
 
1. Anzahl Erkrankter (mit Frühgeburtlichkeit in der < 37 SSW) mit positivem Test (papp-
a(mom) < 2): 34 
2. Anzahl Erkrankter (mit Frühgeburtlichkeit in der < 37 SSW) mit negativem Test (papp-
a(mom) > 2): 10 
3. Anzahl Gesunder (ohne Frühgeburtlichkeit in der < 37 SSW) mit positivem Test (papp-
a(mom) < 2): 296 
4. Anzahl Gesunder (ohne Frühgeburtlichkeit in der < 37 SSW) mit negativem Test (papp-
a(mom) > 2): 26 
 
Tabelle 42: 
Vierfeldertafel: Frühgeburtlichkeit (< 37 SSW) ja/ nein bei einem Trennpunkt von  papp (mom) = 2 
 Testergebnis positiv: 
(papp-a(mom) < 2) 
Testergebnis negativ: 
(papp-a(mom) > 2) 
Summen der Zeilen 
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Anzahl Erkrankte   34  (77.27%)   10     (22.73%)   44 
Anzahl Gesunde     296    (91.93%)   26   (8.07%) 322 
Summen der Spalten 330 36 366 
 
 
Tabelle 43: 
Diagnostische Werte : Frühgeburtlichkeit (< 37 SSW) ja/nein bei einem Trennpunkt von papp (mom) = 2  
Sensitivität (richtig positiv) =           77.27%    ( 62.16% , 88.53% ) 
Spezifität   (richtig negativ) =           8.07%    (  5.34% , 11.61% ) 
Rate "falsch positiv" =                      91.93%    ( 88.39% , 94.66% ) 
Rate "falsch negativ" =                     22.73%    ( 11.47% , 37.84% ) 
Prädiktiver Wert positiv 
(ri.pos./pos.gesamt) =   
10.30%    (  7.24% , 14.10% ) 
Prädiktiver Wert negativ 
(ri.neg./neg. gesamt) =   
72.22%    ( 54.81% , 85.80% ) 
Effizienz (Rate der richtigen 
Entscheidungen) =   
16.39%    ( 12.75% , 20.59% ) 
Youden-Index Y = Sens. + Spezif. 
- 100% = 
-14.65%    (-24.64%, -4.67%) 
Likelihood-Ratio positiv = 
Sens./(1-Spez.) =       
0.8406 "schlecht"  
Likelihood-Ratio negativ = 
(1-Sens.)/Spez. = 
2.8147 "schlecht" 
 
 
(Die Zahlen in Klammern bedeuten jeweils das 95.00%-Konfidenzintervall.)  
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3.2.5. Zusammenfassung der Ergebnisse: 
 
a) Signifikanzanalyse  
Der U- Test nach Mann und Whitney ergab auf einem Testniveau von 5% (p ≤ 0,05) 
signifikante  Mittelwertsunterschiede der papp-a Werte in den Gruppen 
„Wachstumsretardierung < 10. Perzentile: ja/nein“ und „Wachstumsretardierung < 3. 
Perzentile: ja/nein“. 
In allen anderen Gruppen waren keine signifikanten Mittelwertsunterschiede vorhanden. Die 
Nullhypothese wurde in diesen Gruppen beibehalten. 
 
b) Diagnostische Wertigkeit bei einem optimale Trennpunkt von papp-a in der Gruppe 
Wachstumsretardierung  
Der optimale Trennpunkt von papp-a liegt nahe am Median, daher ergibt sich hieraus keine 
diagnostische Aussagekraft. Die Sensitivität, Spezifität, falsche positive Rate und der 
Prädiktiver Wert sind insgesamt zu schwach, so dass sich papp-a zur Prädiktion von 
Wachstumsretardierung nicht als alleiniger Parameter eignet. 
 
c) Diagnostische Wertigkeit bei einem Trennpunkt von papp-a = 2 mom bei 
Schwangerschaftserkrankungen (Wachstumretardierung, Präeklampsie und 
Frühgeburtlichkeit) 
Bei Schwangeren mit einem papp-a (mom)- Wert von über zwei liegt mit einer mittleren bis 
hohen Wahrscheinlichkeit keine Schwangerschaftserkrankung (Wachstumretardierung und 
Frühgeburtlichkeit) vor. Diese Aussage wurde in allen Gruppen bestätigt. Diese Aussage ist 
laut aktueller Studienlage neu. Bezüglich der Wahrscheinlichkeit, dass eine 
Schwangerschaftserkrankung vorliegt, lässt sich mit diesem Test keine Aussage machen.  
(Sensitivität: 72.97% -100%, Spezifität 7.90%-10.39%, Rate falsch positiv: 89.61%-92.10%, 
Rate falsch negativ 0.00%-27.03%, Prädiktiver Wert negativ : 72.22%-100%, Prädiktiver 
Wert positiv: 7.59% -15.18%). Die positive Likelihood Ratio war in allen Gruppen schlecht. 
Die negative Likelihood Ratio war in allen Gruppen gut bis sehr gut. Ausnahme war die 
Gruppe mit Präeklampsie. Hier war die negative Likelihood Ratio mit 2.8147 mäßig. Erhöhte 
papp-a Werte im 1. Trimenon stehen nicht im Zusammenhang mit  
Schwangerschaftskomplikationen. 
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4. Diskussion 
 
In der Diskussion dieser Arbeit soll eine klinisch relevante Aussage über den Zusammenhang 
von papp-a Werten im 1.Trimenon und Schwangerschaftserkrankungen gemacht werden. 
 
Ein Zusammenhang zwischen der Höhe der papp-a Werte und Chromosomenstörungen ist 
schon länger bekannt (12,88). Dieser Zusammenhang konnte in unserer Studie bestätigt 
werden. Des weiteren konnten wir einen signifikanten  Mittelwertsunterschied der papp-a 
Werte in den Gruppen „Wachstumsretardierung < 10. Perzentile: ja/nein“ und 
„Wachstumsretardierung < 3. Perzentile: ja/nein“ feststellen. In allen anderen Gruppen waren 
keine signifikanten Mittelwertsunterschiede vorhanden. Der optimale Trennpunkt liegt 
jedoch zu nahe am Median, daher eignet sich dieser Trennpunkt klinisch nicht zur Prädiktion 
von Wachstumsretardierung. 
   Bislang nicht beschrieben ist jedoch, dass bei Schwangeren mit einem papp-a (mom)- Wert 
von über zwei mit einer mittleren bis hohen Wahrscheinlichkeit keine Schwangerschafts- 
erkrankung vorliegt. Diese Aussage konnte in allen Gruppen bestätigt werden. Bezüglich der 
Wahrscheinlichkeit, dass eine Schwangerschaftserkrankung bei Frauen mit einem papp-a 
Wert < 2 vorliegt, lässt sich mit diesem Test keine Aussage machen.  (Sensitivität: 72.97% -
100%, Spezifität 7.90%-10.39%, Rate falsch positiv: 89.61%-92.10%, Rate falsch negativ 
0% -27.03%, Prädiktiver Wert negativ : 72.22%-100%, Prädiktiver Wert positiv: 7.59% -
15.18%). Die positive Likelihood Ratio war in allen Gruppen schlecht. Die negative 
Likelihood Ratio war in allen Gruppen gut bis sehr gut. Ausnahme war die Gruppe mit 
Präeklampsie. Hier war die negative Likelihood Ratio mit 2.8147 schlecht. Die Gruppe 
„Präeklampsie“ hatte jedoch auch eine sehr niedrige Fallzahl (n=2) (siehe Abschnitt 4.1.). 
Diese Aussage ist von klinischer Relevanz. Bei Risikoschwangerschaften sowie schwierigem 
Schwangerschaftsverlauf  kann bei Patienten mit papp-a Werten über 2 mit einer hohen 
Wahrscheinlichkeit eine künftige Schwangerschaftserkrankung ausgeschlossen werden. Da 
die Studienlage hierzu neu ist, müssen hierzu noch weitere Studien folgen. So sollte der 
Einfluss von weiteren  Faktoren wie Mehrlingsschwangerschaften, Alter der Mutter und 
Rauchen  in diesem Zusammenhang untersucht werden. Des weitern sollte eine große 
multizentrische Studie erfolgen, um eine größere Repräsentativität zu erzielen. 
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4.1. Präeklampsie 
 
In der Untersuchungsgruppe war der Mittelwert sowie der Median der papp-a Werte im 
Vergleich zu der Kontrollgruppe erniedrigt. Auf einem Testniveau von 5% (P< 0,05) waren 
die Mittelwertunterschiede jedoch nicht signifikant. 
Unsere Ergebnisse sind nur bedingt mit den Ergebnissen anderer Arbeiten vergleichbar, da 
die Versuchsbedingungen unterschiedlich waren. Schon Hughes et al. versuchten 1980 einen 
Zusammenhang zwischen papp-a Werten und Schwangerschaftserkrankungen (Präeklampsie, 
Blutungen während der Schwangerschaft, Wachstumsretardierung und Frühgeburtlichkeit) 
nachzuweisen. Sie untersuchten papp-a, Schwangerschaftsprotein 1, Placental lactogen und  
Östriol Konzentrationen in der 34. Schwangerschaftswoche bei 272 Schwangerschaften. Sie 
folgerten, dass die papp-a Werte bei Präeklampsie, Blutungen während der Schwangerschaft 
und Frühgeburtlichkeit erhöht waren (52). Auch Toop et al. konnten 1981 bei Patienten mit 
schwerer Präeklampsie nach deren Aufnahme im Krankenhaus erhöhte Werte für papp-a 
feststellen. Die Werte waren am signifikantesten, wenn eine schwere Präeklampsie früh 
auftrat (121). 
Bersinger et al. veröffentlichte 2002 eine Studie in der die Konzentration plazentarer Proteine 
in 13 Plazenten von Patienten mit Präeklampsie mit 14 Plazenten nach normaler 
Schwangerschaft verglichen wurde. Die Analyse wurde nach der Geburt (>37. 
Schwangerschaftswoche) vorgenommen. Untersucht wurde der Gehalt an Inhibin A, PLGF, 
SP1, HPL, Activin A, Follistatin ratio und papp-a mittels spezifischer „enzyme-linked 
immunosorbent assays“. Der Inhibin A und papp-a Gehalt war in den Plazenten mit 
Präeklampsie erhöht (4). 2003 veröffentlichte Bersinger et al. eine weitere Studie zu diesem 
Thema. Die Serumkonzentrationen von papp-a,  SP1, Inhibin A, Activin A, und sE-Selectin 
wurden bei 19 Patienten mit Präeklampsie  mit 19 Patienten ohne Präeklampsie verglichen. 
Die papp-a Werte (sowie Inhibin A, Activin A und E-Selectin) waren im Vergleich zu der 
Kontrollgruppe bei Patienten mit Präeklampsie erhöht (5). Cuckle et al. führten 2003 eine 
multizentrische Studie mit 46 776 Schwangeren durch. Sie wollten herausfinden, ob es einen 
Zusammenhang zwischen erhöhten papp-a Werten (> 5,0 in  moms) im 1. Trimenon und 
Schwangerschaftskomplikationen gibt. 72 Schwangere hatten einen papp-a Wert (in mom) > 
5,0. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass es keinen Zusammenhang zwischen erhöhten papp-a 
Werten im 1. Trimenon und Schwangerschaftskomplikationen gibt (23). Unsere Studie 
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untersuchte, ob es ein Zusammenhang zwischen  papp-a Werten im 1. Trimenon und 
Präeklampsie gibt. Obwohl Mittelwert und Median der papp-a Werte bei Präeklampsie 
erniedrigt waren, war der Mittelwertunterschied im Vergleich zu der Kontrollgruppe nicht 
signifikant. Daher lässt sich in unserem Kollektiv kein Zusammenhang zwischen erniedrigten 
papp-a Werten im 1. Trimenon und Präeklampsie feststellen. Da nur 2 Patienten von 366 
angegeben eine Präeklampsie angaben entwickelt zu haben, ist von einer geringen 
Repräsentativität auszugehen. Die Fallzahl ist auf unser Kollektiv bezogen zu gering. Zu 
diskutieren ist, ob die Fehlerquelle bei der Rückmeldung zu sehen ist, da ein höherer Anteil 
an Patienten mit Präeklampsie zu erwarten wäre (5-8% in den industrialisierten Ländern) 
(108).  
 
4.2. Wachstumsretardierung  
 
In den Untersuchungsgruppen „Wachstumsretardierung unter der 10. Perzentile“ und                
„ Wachstumsretardierung unter der 3. Perzentile“  waren der Mittelwert und der Median der  
papp-a Werte im Vergleich zu den Kontrollgruppen erniedrigt. 
Auf einem Testniveau von 5% (P< 0,05) waren diese Mittelwertsunterschiede signifikant.  
Dieses Ergebnis wurde sowohl in der Gruppe „Wachstumsretardierung unter der 10. 
Perzentile“, sowie in der Gruppe „Wachstumsretardierung unter der 3. Perzentile“ bestätigt. 
Diese Mittelwertunterschiede waren in der Gruppe „Wachstumsretardierung unter der 5. 
Perzentile“ allerdings nicht signifikant. 
In der im vorherigen Abschnitt schon erwähnten Studie von Hughes et al. wurde auch der 
Zusammenhang von papp-a mit Wachstumsretardierung untersucht. Im Gegensatz zu 
Präeklampsie, Frühgeburtlichkeit und Blutungen während der Schwangerschaft, konnte bei 
Wachstumsretardierung kein Zusammenhang mit den papp-a Werten im 3. Trimenon 
festgestellt werden.  Sie stellten jedoch erniedrigte Östriol Konzentrationen im 3. Trimenon 
bei Wachstumsretardierung unter der 10. Perzentile fest (52).  Nisbet et al. untersuchten 1982 
den papp-a Wert von 166 Frauen im 3. Trimenon. Wachstumsretardierung wurde von Ihnen 
als ein Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile definiert. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass 
erniedrigte SP1, hPL und Östriol Werte im 3. Trimenon mit Wachstumsretardierung 
einhergehen. In Übereinstimmung mit der Studie von Hughes konnten sie keinen 
Zusammenhang mit zwischen papp-a Werten im 3. Trimenon und Wachstumsretardierung 
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feststellen (90). Auch die große multizentrische Studie von Cuckle et al. 2003 mit 46776 
Schwangerschaften, welche untersuchte ob erhöhte papp-a Werte (> 5 mom) mit 
Schwangerschaftskomplikationen einhergehen, konnte keinen Zusammenhang feststellen 
(23). 
Zusammenfassend gesagt konnten diese Arbeiten keinen Zusammenhang zwischen papp-a 
Konzentrationen im 3. Trimenon sowie erhöhten papp-a  Werten (> 5 mom) im 1. Trimenon  
und Wachstumsretardierung feststellen. Unsere Studie untersuchte, ob es ein Zusammenhang 
zwischen  papp-a Werten im 1. Trimenon und Wachstumsretardierung gibt. Sowohl in der 
Gruppe „Wachstumsretardierung unter der 3. Perzentile“ sowie in der Gruppe 
„Wachstumsretardierung unter der 10. Perzentile“ konnte ein signifikanter Zusammenhang 
zwischen Wachstumsretardierung und erniedrigten papp-a Konzentrationen im 1. Trimenon 
festgestellt werden. Dieses Ergebnis steht nicht im Widerspruch zu der vorherigen 
Studienlage, da bisher nur das 3. Trimenon sowie ein Zusammenhang mit erhöhten papp-a 
Werten untersucht wurde. Der P- Wert war in der Gruppe „Wachstumsretardierung unter der 
3. Perzentile“ kleiner  als in der Gruppe „Wachstumsretardierung unter der 10. Perzentile“. 
Dieses Ergebnis lässt sich als eine Verstärkung des Zusammenhanges zwischen erniedrigten 
papp-a Werten und Wachstumsretardierung bei größerer Wachstumsretardierung 
interpretieren. Dieser Zusammenhang ließ sich allerdings in der Gruppe 
„Wachstumsretardierung unter der 5. Perzentile“ nicht nachweisen. Ein Grund für diese 
Diskrepanz könnte die niedrige Zahl von Kindern mit Wachstumsretardierung sein. 
Insgesamt erscheint es sinnvoll diesen Zusammenhang in einem größeren 
Untersuchungskollektiv zu untersuchen. 
  
Um die diagnostische Relevanz dieses Zusammenhangs zu untersuchen wurden anschließend 
eine univariate Diskriminanz, diagnostische Tests und eine ROC-Analyse durchgeführt. Die 
Aussagekraft der diagnostischen Werte ist insgesamt zu schwach, als dass sich hieraus eine 
klinische Bedeutung ergibt. Die Sensitivität betrug zwischen 59% und 70%, die Spezifität 
zwischen 52% und 56%. Als alleiniger Parameter eignet sich papp-a nicht für die Prädiktion 
von Schwangerschaftserkrankungen. Mittels weiterer klinischen Studien sollte verifiziert 
werden, eine Kombination von papp-a mit anderen Parametern zu einer klinischen Relevanz 
bei der Prädiktion von Wachstumretardierung führt. So wäre eine Screening- Methode 
denkbar, welche wie die Methode nach Nicolaides zur Erkennung von 
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Chromosomenanomalien, mehrere Faktoren berücksichtigt. Die Methode nach Nicolaides 
beinhaltet die Bestimmung der fetalen Nackentransparenz, das Alter der Mutter sowie die 
Serumparameter papp-a und ß-hCG. Hiermit können bis zu 90% der Chromosomenstörungen 
entdeckt werden. Da Hughes et al. und Nisbet et al. einen Zusammenhang zwischen der 
Konzentration von Östriol, Schwangerschaftsprotein 1 und Placental lactogen im 3. 
Trimenon und papp-a festgestellt haben, wäre anhand weiterer kinischer Studien zu 
überprüfen, ob es auch einen Zusammenhang im 1. Trimenon gibt. Als weitere 
Screeningparameter kämen z.B. die Parameter ß-hCG und Inhibin-a in Frage sowie Alter der 
Mutter, Rauchen und vorherige Schwangerschaftskomplikationen.  
 
4.3. Frühgeburtlichkeit  
 
Die Gruppe Frühgeburtlichkeit war in 3 Untergruppen unterteilt: a) Frühgeburtlichkeit < 37. 
Schwangerschaftswoche, b) Frühgeburtlichkeit zwischen der 33. Und 37. 
Schwangerschaftswoche und c) Frühgeburtlichkeit zwischen der 24. Und 33. 
Schwangerschaftswoche. In der 1. Untersuchungsgruppe Frühgeburtlichkeit (< 37. Woche) 
sowie der 2. Untersuchungsgruppe Frühgeburtlichkeit (33- 37. Woche) waren die Mittelwerte 
erhöht, während die Mediane erniedrigt waren. Auf einem Testniveau von 5% (P< 0,05) 
waren die Mittelwertunterschiede jedoch nicht signifikant. In der 3. Untersuchungsgruppe 
(Frühe Frühgeburtlichkeit, 24.-33. SSW) waren der Mittelwert und Median in der 
Untersuchungsgruppe erniedrigt. Auf einem Testniveau von 5% (P< 0,05) waren die 
Mittelwertunterschiede auch nicht signifikant.  
 
Unsere Ergebnisse sind nur bedingt mit den Ergebnissen anderer Arbeiten vergleichbar, da 
die Versuchsbedingungen unterschiedliche waren. Johnson et al. stellten schon 1993 einen 
Zusammenhang zwischen papp-a Werten im 1. Trimenon und Frühgeburtlichkeit fest. Bei 8 
von 60 Frauen war Frühgeburtlichkeit vorhanden. Frauen mit Frühgeburtlichkeit hatten 
signifikant niedrigere papp-a Werte (57). Leider wurde dieses Ergebnis von Morssink et al. 
1998 nicht bestätigt. Diese verglichen die papp-a Werten von 87 Schwangeren mit 
Frühgeburtlichkeit mit 348 Schwangeren ohne Frühgeburtlichkeit. Sie konnten keinen 
Zusammenhang zwischen papp-a und Frühgeburtlichkeit feststellen (86). Auch die Studie 
von Hughes et al. sollte in diesem Zusammenhang wieder erwähnt werden. Sie kamen zu 
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dem Ergebnis, dass die papp-a Werte bei Präeklampsie, Blutungen während der 
Schwangerschaft und Frühgeburtlichkleit im 3. Trimenon erhöht waren (52). 
Insgesamt sind kontroverse Ergebnisse zu diesem Zusammenhang festgestellt worden. Als 
Ursache für die Diskrepanz kommen verschiedene Ursachen in Betracht, auf welche im 
Folgenden eingegangen wird. Frühgeburtlichkeit wurde in den unterschiedlichen Studien 
anders definiert. Wir haben versucht diesem Problem gerecht zu werden, indem wir die 
Gruppe Frühgeburtlichkeit in 3 Untergruppen unterteilt haben (siehe erster Absatz dieses 
Kapitels). Diese Subgruppierung war in den anderen Studien nicht vorhanden. Des Weiteren 
wurde die papp-a Wertebestimmung zu unterschiedlichen Zeitpunkten durchgeführt. So hat 
Hughes die papp-a Werte im 3. Trimenon untersucht, während Johnson die Bestimmung im 
1. Trimenon durchführte. Von klinischer Relevanz ist die Bestimmung von papp-a im 1. 
Trimenon. Bei festgestelltem erhöhtem Risiko für eine Schwangerschaftserkrankung im 
1.Trimenon kann eine engmaschigere  Verlaufskontrolle der Schwangerschaft erfolgen. 
Außerdem ergibt sich mit der frühen Prädiktion die Option einer medikamentösen Therapie 
bzw. Prophylaxe, z.B. mit ASS oder Heparin. An den verschiedenen Studien nahmen eine 
unterschiedliche Anzahl an Versuchsteilnehmern statt. Dieses führt zu einer 
unterschiedlichen Repräsentativität. In allen hier aufgeführten Studien war das 
Teilnehmerzahl gering, so dass die Untersuchung an einer großen multizentrischen Studie 
noch aussteht. Auch wurden unabhängige Risikofaktoren für Frühgeburtlichkeit nicht 
berücksichtigt. Neben den traditionellen Risikofakoren für Frühgeburtlichkeit wie Mehrlinge, 
Infektionen, Fehlbildungen des Feten, Fehlbildung des Uterus, Wachstumsretardierung, 
hypertensive Schwangerschaftserkrankungen, vorzeitiger Blasensprung und vorzeitige 
Wehen (82, 83, 84, 85, 59), gibt es noch eine Reihe unabhängiger Risikofaktoren. Zu diesen 
gehören niedriges Gewicht der Mutter, junge Mütter, Rauchen, hohe Parietät, niedriger 
sozialer Status, Stress, vorherige Frühgeburtlichkeit. Diese unabhängigen Risikofaktoren 
können vor Eintritt der Schwangerschaft festgestellt werden. So wäre es sinnvoll vor der 
Studie das Kollektiv einzuteilen in eine Gruppe mit und ohne unabhängige Risikofaktoren.  
Um diese Frage definitiv zu beantworten, erscheint es sinnvoll die Fragestellung an einem 
größeren Kollektiv zu verifizieren, sowie die genannten Fehlerquellen zu eliminieren. 
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4.4.  Blutung im 1. Trimenon 
 
Der Mittelwert und der Median waren in der Untersuchungsgruppe (Frauen mit vaginaler 
Blutung) im Gegensatz zu der Gruppe von Frauen ohne vaginale Blutung erniedrigt. Auf 
einem Testniveau von 5% (P< 0,05) war dieser Mittelwertunterschiede jedoch nicht 
signifikant. 
Unsere Ergebnisse sind mit den Ergebnissen anderer Arbeiten vergleichbar, da die 
Versuchsbedingungen ähnliche waren. Schon Westergaard et al. führten 1983 eine Studie zu 
diesem Thema durch. Sie verglichen die papp-a Werte von 51 Schwangerschaften mit 
vaginaler Blutung in der ersten Hälfte der Schwangerschaft mit Schwangerschaften ohne 
vaginale Blutung in diesem Zeitraum. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die papp-a Werte in 
dem Risikokollektiv erniedrigt waren (131). Ruge et al. untersuchten 1990 die papp-a Werte 
von 240 Schwangerschaften im 1. Trimenon. Diese papp-a Werte wurden mit 128  
Schwangerschaften mit Blutungen im 1. Trimenon verglichen. Sie stellten signifikant 
erniedrigte papp-a Werte bei den Schwangerschaften mit Blutungen im 1. Trimenon fest 
(104). De Biaso et al. konnten dieses Ergebnis 2003 nicht bestätigen. Sie verglichen die 
papp-a Werte von 253 Schwangerschaften mit vaginaler Blutung im ersten Trimenon mit 
2077 Schwangerschaften ohne vaginale Blutung in diesem Zeitraum (25). 
Obwohl in unserer Studie Mittelwert und Median der papp-a Werte bei Schwangeren mit 
Blutungen im 1. Trimenon erniedrigt waren, war der Mittelwertsunterschied im Vergleich zu 
der Kontrollgruppe nicht signifikant. Daher läst sich in unserem Kollektiv kein 
Zusammenhang zwischen erniedrigten papp-a Werten und Blutung im 1. Trimenon 
feststellen. Insgesamt gesehen sind kontroverse Ergebnisse zu diesem Zusammenhang 
festgestellt worden.  Für diese Diskrepanz gibt es mehrere Erklärungen. Auch hier gilt, dass 
die unterschiedliche Anzahl an Versuchsteilnehmern in den Studien zu einer 
unterschiedlichen Repräsentativität führt. Auch wurden die papp-a Werte zu 
unterschiedlichen Zeitpunkten gemessen, was die Vergleichbarkeit der 
Untersuchungsergebnisse einschränkt. Des weitern kann eine vaginale Blutung genauer 
definiert werden.  Es kann zwischen „Spotting“, einer leichten und einer schweren vaginalen 
Blutung unterscheiden werden. In einer Studie unserer Arbeitsgruppe wurde der Einfluss 
einer vaginalen Blutung auf das Ersttrimesterscreening für Down Syndrom untersucht.   
Diese Studie umfasste 1755 Schwangerschaften. 252 Frauen gaben an eine Blutung im 1. 
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Trimenon gehabt zu haben. Die papp-a- und ßhCG- Werte sowie die Nackentransparenz 
zeigten keinen Unterschied bei Frauen mit und ohne vaginale Blutung. Nachdem die Gruppe 
der Frauen mit vaginalen Blutungen weiter aufgeteilt wurde in Frauen mit „Spotting“, 
leichter und schwerer vaginaler Blutung zeigte sich eine schwache Korrelation zwischen der 
Blutungsintensität und ß-hCG. Bei den papp-a-Werten konnte diese Korrelation nicht 
bestätigt werden. Bei der Gruppe der Frauen mit einer leichten vaginalen Blutung war die 
positive Rate bei dem Ersttrimesterscreening signifikant höher als in der Gruppe ohne 
vaginale Blutung. Die einzelnen Serummarker waren jedoch in den Gruppen mit vaginaler 
Blutung nicht signifikant erhöht. In dieser Studie wurde kein Zusammenhang zwischen papp-
a und vaginaler Blutung im 1. Trimenon festgestellt. Auch nach Differenzierung der Gruppe 
konnte kein Zusammenhang festgestellt werden (48). Jedoch ist auch diese Unterscheidung 
mit Einschränkung zu sehen, da das subjektive Empfinden der Stärke einer Blutung bei den 
Frauen die Gruppierung mitbeeinflußt. Des weitern kann der Zeitpunkt der vaginalen 
Blutung noch genauer unterschieden werden. So könnte eine Blutung zu Beginn des ersten 
Trimenons in einem anderen Zusammenhang stehen als eine zu Ende des ersten Trimenons. 
In Zusammenschau der Ergebnisse der unterschiedlichen Studien scheint die Studienlage zu 
jetzigem Zeitpunkt jedoch zu zeigen, dass sich keine klinische Relevanz aus der Höhe an 
papp-a Werten und Blutungen im 1. Trimenon ergibt.  
 
4.5. Erkrankungen in der Verwandtschaft 
 
Für die Prädiktion von Schwangerschaftserkrankungen und Trisomie 21 mittels papp-a, ist es 
wichtig zu wissen, ob es einen Zusammenhang zwischen papp- a Werten im 1. Trimenon und 
Erkrankungen in  der Verwandtschaft gibt. 
Würde ein Zusammenhang zwischen  papp-a Werten im 1. Trimenon und Erkrankungen in 
der Verwandtschaft bestehen, müssten andere Grenzwerte bei der Prädiktion von 
Erkrankungen für dieses Kollektiv festgelegt werden. 
In unserer Studie wurde dieses Kollektiv in 3 Untergruppen unterteilt: a) Erkrankungen in 
der Verwandtschaft, b) 1. Erkrankung in der Verwandtschaft, c) >1. Erkrankung in der 
Verwandtschaft. In der Gruppe Erkrankungen in der Verwandtschaft und > 1. Erkrankung in 
der Verwandtschaft waren der Median und der Mittelwert erniedrigt. In der Gruppe 1. 
Erkrankung in der Verwandtschaft war der Mittelwert in der Untersuchungsgruppe 
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erniedrigt, während der Median erhöht war. Auf einem Testniveau von 5% (P< 0,05) waren 
die Mittelwertsunterschiede  in allen Gruppen jedoch nicht signifikant. Bisher wurden keine 
vergleichbaren Studien zu diesem Thema durchgeführt. In unserer Studie wurden nur 
bestimmte Erkrankungen berücksichtigt, welche in Zusammenhang mit einem Metabolischen 
Syndrom standen. Die Angaben ob Erkrankungen in der Verwandtschaft vorlagen oder nicht 
beruhen auf der Anamnese der betroffenen Frauen in unserer Studie. Es ist davon auszugehen 
ist, dass nicht alle Studienteilnehmerinnen über die genauen Erkrankungen in ihrer 
Verwandtschaft Bescheid wussten. Um Fehler diesbezüglich zu vermeiden sollten die 
Angaben der Studienteilnehmer überprüft werden. Auch wurden die Erkrankungen sehr 
allgemein definiert. So ist der Begriff „Herzerkrankungen“ ein weitreichender Begriff, 
welcher in Folgestudien genauer definiert werden sollte. Auch der Begriff Diabetes war 
allgemein gehalten und umfasste Typ I und II, welche in Bezug auf das Metabolische 
Syndrom genauer unterschieden werden sollte. Trotz dieser möglicher Fehlerquellen ist 
zusammenfassend zu sagen, dass sich nach unserer Studie kein Hinweis auf einen klinisch 
relevanten Zusammenhang zwischen papp-a und Erkrankungen in der Verwandtschaft ergibt.  
 
4.6.  Nikotinkonsum in der Schwangerschaft 
 
Der Mittelwert und der Median waren in der Untersuchungsgruppe erniedrigt. Auf einem 
Testniveau von 5% (P< 0,05) war der Mittelwertsunterschiede  jedoch nicht signifikant. 
Für die Prädiktion von Schwangerschaftserkrankungen und Trisomie 21 mittels papp-a, ist es 
wichtig zu wissen, ob es einen Zusammenhang zwischen papp- a Werten und Nikotinkonsum 
gibt. Besteht ein Zusammenhang zwischen diesen Nikotinkonsum und papp-a müssten 
andere Grenzwerte für Raucher festgelegt werden. Unsere Ergebnisse sind mit den 
Ergebnissen anderer Arbeiten vergleichbar, da die Untersuchungsbedingungen ähnliche 
waren. Folgende Studien sind zu diesem Thema bereits veröffentlicht worden: Spencer et al. 
untersuchten 1999 die papp-a Werte von 3111 Schwangerschaften im 1. Trimenon. In diesem 
Kollektiv gaben 20,8 % der Frauen an während der Schwangerschaft zu rauchen. Sie kamen 
zu dem Ergebnis, dass der papp-a Wert bei Frauen mit Nikotinkonsum, im Vergleich zu den 
Frauen ohne Nikotinkonsum, um 15 % erniedrigt war. Spencer et al. schlugen demzufolge 
für die Prädiktion von Trisomie 21 vor, den Grenzwert für papp-a bei Frauen mit 
Nikotinkonsum, im Vergleich zu Frauen ohne Nikotinkonsum um  5-6 % niedriger 
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festzulegen (115). Auch de Graaf et al. untersuchten 2000 den Einfluss von Nikotinkonsum 
während der Schwangerschaft auf die papp-a Werte im 1. Trimenon. Sie führten diese Studie 
an 2449 Schwangerschaften durch. 8,6 % der Frauen gaben an während der Schwangerschaft 
zu rauchen. Sie kamen auch zu dem Ergebnis, dass der papp-a Wert im 1. Trimenon bei 
Rauchern signifikant erniedrigt ist (26). Niemimaa et al. führten 2003 eine Studie zu diesem 
Thema an 4436 Schwangeren durch. Sie stellten signifikant erniedrigte papp-a Werte bei 
Rauchern fest, und bestätigten so das Ergebnis von Spencer und de Graaf. Im Gegensatz zu 
Spencer et al. schlugen sie sogar vor, den Grenzwert für papp-a bei Frauen mit 
Nikotinkonsum, im Vergleich zu Frauen ohne Nikotinkonsum, um  20 % niedriger 
festzusetzen (89). Zusammenfassend gesagt, kommen diese Arbeiten zu dem Ergebnis, dass 
es einen Zusammenhang zwischen erniedrigten papp-a Werten im 1. Trimenon und 
Nikotinkonsum während der Schwangerschaft gibt. Unsere Studie untersuchte denselben 
Zusammenhang. Obwohl Mittelwert und Median der papp-a Werte bei Rauchern erniedrigt 
waren, war der Mittelwertsunterschied im Vergleich zu der Kontrollgruppe nicht signifikant. 
Daher lässt sich in unserem Kollektiv kein Zusammenhang zwischen erniedrigten papp-a 
Werten und Rauchern feststellen, und somit das Ergebnis der vorhergehenden Studien nicht 
bestätigen. Für diese Diskrepanz gibt es folgende Erklärungen: Es steht zu diskutieren, ob 
alle Frauen welche während der Schwangerschaft rauchten, diese auch in Anwesenheit von 
medizinischem Personal zugaben. In unserer Studie ist die Anzahl an Zigaretten welche von 
den Frauen geraucht wurde nicht berücksichtigt worden. Des Weiteren ist unser 
Untersuchungskollektiv kleiner, als das der vorangehenden Studien. Somit ist  die Aussage 
der vorangehenden Studien repräsentativer. Um diese Frage definitiv zu beantworten, 
erscheint es sinnvoll die Fragestellung an einem größeren Kollektiv zu verifizieren, sowie die 
genannten Fehlerquellen zu eliminieren. Neben Rauchen als ein Einflußfaktor gilt es auch 
weitere Faktoren zu erkennen und zu untersuchen, welche Einfluss auf eine 
Screeningmethode haben könnten. So wurde in einer weiteren Studie unserer Arbeitsgruppe 
der Einfluss von Systemischen Lupus erythematodes auf das Ersttrimesterscreening für 
Chromosomenstörungen untersucht. An dieser Studie nahmen 1150 Frauen teil. 10 Frauen 
hatten einen Lupus erythematodes. Es wurde festgestellt, dass Frauen mit Lupus 
erythematodes erhöhte ß-hCG Werte im 1. Trimenon haben. In Bezug auf papp-a konnte kein 
Zusammenhang festgestellt werden. Unter Berücksichtigung  des gesamten 
Ersttrimesterscreenings, welches die Untersuchung von papp-a, ß-hCG, die 
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Nackentransparenz sowie das Alter der Mutter berücksichtigt, konnte keine unterschiedliche 
positive Rate bei Müttern mit/bzw. ohne Lupus erythematodes festgestellt werden (46). Auch 
bei Müttern mit habituellem Abort konnte kein klinisch relevantes Ergebniss erzielt werden. 
In einer weiteren Studie unserer Arbeitsgruppe wurde dieser Zusammenhang untersucht. 913 
Frauen nahmen an der retrospektiven Studie teil. 64 Frauen gaben an einen habituellen Abort 
in der Anamnese zu haben. Bei diesen Frauen wurden erhöhte papp-a werte im 1. Trimenon 
festgestellt. Jedoch zeigte sich auch hier unter Berücksichtigung der anderen Faktoren beim 
Ersttrimesterscreening dieselbe positive Rate bei Müttern mit und ohne habituellen Abort 
(47). 
Fazit unserer Studie: 
Als alleiniger Parameter eignet sich papp-a nicht für die Prädiktion von 
Schwangerschaftserkrankungen. Mittels weiterer klinischen Studien sollte verifiziert 
werden, ob eine Kombination von papp-a mit anderen Parametern zu einer klinischen 
Relevanz bei der Prädiktion von Schwangerschaftserkrankungen führt. So wäre eine 
Screening- Methode denkbar, welche wie die Methode nach Nicolaides zur Erkennung 
von Chromosomenanomalien, mehrere Faktoren berücksichtigt.  
In Bezug auf die aktuelle Studienlage ist unseres Wissens nach neu, dass mittels papp-a 
Werten >2 mom bei der Mutter im 1. Trimenon mit hoher Wahrscheinlichkeit eine 
Frühgeburtlichkeit oder schwere Wachstumsretardierung ausgeschlossen werden kann. 
Dieser Zusammenhang ist von klinischer Relevanz. So kann eine eindeutige Prognose in 
Bezug auf eine Schwangerschaftserkrankung bei einem papp mom-Wert > 2 getroffen 
werden. Interessant ist dieser Zusammenhang bei einer gefährdeten Personengruppe, 
wie bei Risikoschwangerschaften. In weiteren Studien sollte überprüft werden, mit 
welcher Signifikanz bei Risikoschwangerschaften eine Schwangerschaftserkrankung 
bei einem papp-a mom-Wert von > 2 ausgeschlossen werden kann. Somit könnte es 
möglich sein bei Risikoschwangerschaften (Müttern mit Diabetes mellitus, Alter > 35 
Jahre, Mehrlingsschwangerschaften, etc.) eine Gruppe zu differenzieren,  welche mit 
einer hohen Wahrscheinlichkeit keine der oben genannten Komplikationen bekommt. 
Bei diesem Ansatz handelt es sich um ein nichtinvasives, risikoarmes Verfahren, 
welches in Zukunft dazu beitragen könnte eine Risikoschwangerschaft besser 
einzuschätzen.  
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